PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 300 mg vedolizumaba.
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 60 mg vedolizumaba.

Vedolizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo IgG; proizvedeno u stanicama jajnika
kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

Bijeli do gotovo bijeli liofilizirani kolaci¢ ili prasak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ulcerozni kolitis

Entyvio je indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s umjereno do izrazito aktivnim ulceroznim
kolitisom koji nisu postigli odgovarajuci odgovor ili su izgubili odgovor ili na standardnu terapiju ili
na antagoniste faktora nekroze tumora alfa (TNFa), te onih koji takvu terapiju nisu podnosili.

Crohnova bolest

Entyvio je indiciran za lije€enje odraslih bolesnika s umjereno do izrazito aktivnom Crohnovom
bolesti koji nisu postigli odgovaraju¢i odgovor ili su izgubili odgovor ili na standardnu terapiju ili na
antagoniste faktora nekroze tumora alfa (TNFa), te onih koji takvu terapiju nisu podnosili.

Pouchitis

Entyvio je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s umjereno do izrazito aktivnim kroni¢nim
pouchitisom (upalom kirurski nacinjene vrecice od tankog crijeva) koji su podvrgnuti
proktokolektomiji i analnoj anastomozi ilealne vrecice zbog ulceroznog kolitisa, a koji nisu postigli
odgovarajuéi odgovor ili su izgubili odgovor na terapiju antibioticima.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje treba zapoceti i nadzirati lijeCnik specijalist s iskustvom u dijagnosticiranju i lijecenju

ulceroznog kolitisa, Crohnove bolesti ili pouchitisa (vidjeti dio 4.4). Bolesnici moraju dobiti uputu o
lijeku.



Doziranje
Ulcerozni kolitis

Preporuceno doziranje kod primjene intravenskog oblika vedolizumaba je 300 mg primijenjenih
intravenskom infuzijom u 0., 2. i 6. tjednu, te svakih 8 tjedana nakon toga.

Lijecenje u bolesnika s ulceroznim kolitisom potrebno je prekinuti ako se do 10. tjedna lijeCenja ne
utvrdi korist terapije (vidjeti dio 5.1).

Neki bolesnici koji su iskusili smanjenje odgovora mogu imati koristi od povecanja ucestalosti
doziranja na 300 mg intravenskog vedolizumaba svaka 4 tjedna.

kortikosteroidima u skladu sa standardnom skrbi.

Ponovno lijecenje

Ako je lijecenje prekinuto i treba ga ponovno zapoceti intravenskim oblikom vedolizumaba, moze se
razmotriti doziranje svaka 4 tjedna (vidjeti dio 5.1). Razdoblje prekida lijecenja u klini¢kim
ispitivanjima trajalo je do 1 godine. Djelotvornost je ponovo uspostavljena bez o€itog porasta
nuspojava ili reakcija povezanih s infuzijom tijekom ponovnog lijecenja vedolizumabom (vidjeti

dio 4.8).

Crohnova bolest

Preporuceno doziranje kod primjene intravenskog oblika vedolizumaba je 300 mg primijenjenih
intravenskom infuzijom u 0., 2. i 6. tjednu, te svakih 8 tjedana nakon toga.

Bolesnici s Crohnovom boles$¢u kod kojih nije zabiljeZen odgovor mogu imati koristi od doze
intravenskog vedolizumaba u 10. tjednu (vidjeti dio 4.4). Kod bolesnika koji postignu odgovor,
lijeCenje je od 14. tjedna potrebno nastaviti primjenom svakih 8 tjedana. Primjenu u bolesnika s
Crohnovom bole$¢u potrebno je prekinuti ako se do 14. tjedna lijeCenja ne utvrdi korist terapije
(vidjeti dio 5.1).

Neki bolesnici koji su iskusili smanjenje odgovora mogu imati koristi od povecanja ucestalosti
doziranja na 300 mg lijeka Entyvio svaka 4 tjedna.

kortikosteroidima u skladu sa standardnom skrbi.

Ponovno lijecenje

Ako je lijecenje prekinuto i treba ga ponovo zapoceti intravenskim oblikom vedolizumaba, moze se
razmotriti doziranje svaka 4 tjedna (vidjeti dio 5.1). Razdoblje prekida lijecenja u klini¢kim
ispitivanjima trajalo je do 1 godine. Djelotvornost je ponovo uspostavljena bez o€itog porasta
nuspojava ili reakcija povezanih s infuzijom tijekom ponovnog lijecenja vedolizumabom (vidjeti
dio 4.8).

Pouchitis

Preporuceni rezim doziranja intravenskog vedolizumaba je 300 mg intravenskom infuzijomu 0., 2.1 6.
tjednu, a zatim svakih 8 tjedana.

Lijecenje vedolizumabom treba zapoceti paralelno sa standardnim lijeCenjem antibiotikom (npr. Cetiri
tjedna ciprofloksacina) (vidjeti dio 5.1).

Potrebno je razmotriti prekid lije¢enja ako se tijekom 14 tjedana lijecenja vedolizumabom ne uoce
dokazi o koristi lije¢enja.



Ponovno lijecenje
Nema dostupnih podataka o ponovnom lije¢enju bolesnika s pouchitisom.

Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici

Kod starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu. Populacijske farmakokineti¢ke analize nisu
pokazale utjecaj dobi (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s oStecenjem bubrega ili jetre
Vedolizumab nije ispitivan u ovim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke za doziranje.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost vedolizumaba u djece u dobi od 0 do 17 godina nisu jos ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Entyvio 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju namijenjen je isklju¢ivo za intravensku
primjenu. Mora se rekonstituirati i dodatno razrijediti prije intravenske primjene.

Entyvio 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju primjenjuje se kao intravenska infuzija
tijekom 30 minuta. Bolesnici moraju biti pod nadzorom tijekom i nakon infuzije (vidjeti dio 4.4).

Za uputu o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Aktivne teske infekcije poput tuberkuloze (TB), sepse, citomegalovirusa, listerioze i oportunistickih
infekcija poput progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Intravenski vedolizumab treba primijeniti u zdravstvenoj ustanovi koja je opremljena za zbrinjavanje
akutnih reakcija preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju, za slucaj ako se pojave. Oprema za pracenje i
primjenu medicinskih potpornih mjera treba biti spremna kad se primjenjuje intravenski vedolizumab.
Sve bolesnike treba neprekidno nadzirati tijekom svake infuzije. Prilikom prve 2 infuzije mora ih se
takoder nadzirati priblizno 2 sata nakon zavrSetka infuzije radi znakova i simptoma akutnih reakcija
preosjetljivosti. Za sve naknadne infuzije, bolesnike treba nadzirati priblizno 1 sat nakon zavrsetka
infuzije.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivosti bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije povezane s infuzijom i reakcije preosjetljivosti

U klinickim ispitivanjima prijavljene su reakcije povezane s infuzijom (RPI) i reakcije preosjetljivosti,
koje su vec¢inom bile blage do umjerene (vidjeti dio 4.8).



Kod ozbiljnih RPI, anafilaktic¢kih reakcija ili drugih teskih reakcija, primjenu lijeka Entyvio treba
odmabh prekinuti te zapoceti odgovarajuce lijeCenje (npr. adrenalin i antihistaminici) (vidjeti dio 4.3).

U slucaju blagih do umjerenih RPI, brzina infuzije se moze usporiti ili prekinuti te zapoceti
odgovarajuce lijeCenje. Nakon §to se smire blage ili umjerene reakcije povezane s infuzijom, nastavite
s infuzijom. Lijec¢nici trebaju razmotriti premedikaciju (npr. s antihistaminicima, hidrokortizonom i/ili
paracetamolom) prije sljedece infuzije u bolesnika s anamnezom blagih do umjerenih reakcija
povezanih s infuzijom vedolizumaba kako bi se smanjili njihovi rizici (vidjeti dio 4.8).

Infekcije

Vedolizumab je antagonist integrina selektivan za crijeva bez utvrdene sistemske imunosupresivne
aktivnosti (vidjeti dio 5.1).

Lijecnici trebaju biti svjesni potencijalno povecanog rizika od oportunistickih infekcija ili infekcija za
koje su crijeva obrambena barijera (vidjeti dio 4.8). LijeCenje vedolizumabom ne smije se zapocinjati
u bolesnika s aktivnim, teskim infekcijama sve dok se infekcije ne stave pod kontrolu, a lijecnici
trebaju razmotriti odgodu lijecenja u bolesnika koji su razvili tesku infekciju dok su na kronicnom
lije¢enju vedolizumabom. Potreban je oprez kad se razmatra primjena vedolizumaba u bolesnika s
kontroliranom kroni¢nom teSkom infekcijom ili anamnezom povratnih teskih infekcija. Prije, tijekom i
nakon lijecenja bolesnike se mora pomno nadzirati kako bi se uocile infekcije.

Vedolizumab je kontraindiciran u bolesnika s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3). Prije pocetka
lijeCenja vedolizumabom bolesnike treba probrati na tuberkulozu sukladno lokalnim preporukama.
Ako je dijagnosticirana latentna tuberkuloza, potrebno je prije pocetka lijeCenja vedolizumabom
zapoceti odgovarajuce antituberkulozno lijecenje sukladno lokalnim preporukama. U bolesnika kojima
se tuberkuloza dijagnosticira tijekom lije¢enja vedolizumabom, primjenu vedolizumaba treba prekinuti
sve dok se ne izlijeci tuberkulozna infekcija.

Neki antagonisti integrina i neki sistemski imunosupresivi povezani su s progresivnom multifokalnom
leukoencefalopatijom (PML) koja je rijetka i Cesto smrtonosna oportunisticka infekcija uzrokovana
virusom John Cunningham (JC). Vezanjem na integrin ouf}7 izrazen na limfocitima u crijevima,
vedolizumab iskazuje imunosupresivni u¢inak specifi¢no na crijeva. Iako nije uocen sustavni
imunosupresivni u¢inak u zdravih ispitanika, sistemski u¢inci na imunoloski sustav bolesnika s
upalnom boles¢u crijeva nisu poznati.

Zdravstveni radnici moraju u bolesnika koji primaju vedolizumab pratiti pojavu ili pogorSanje
neuroloskih znakova i simptoma te uputiti bolesnika neurologu ako se oni pojave. Ako se sumnja na

PML, potrebno je obustaviti lije¢enje vedolizumabom; u slucaju potvrde, lijeCenje se mora trajno
prekinuti.

Maligne bolesti

Rizik malignih bolesti povecan je u bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢éu.
Imunomodulatorni lijekovi mogu povecati rizik od malignih bolesti (vidjeti dio 4.8).

Prethodna i istovremena uporaba bioloskih lijekova

Nema podataka iz klinickih ispitivanja o primjeni vedolizumaba u bolesnika koji su prethodno lijeceni
natalizumabom ili rituksimabom. Potreban je oprez kad se razmatra uporaba vedolizumab u ovih
bolesnika.

Bolesnici prethodno izloZeni natalizaumabu trebali bi pricekati najmanje 12 tjedana prije pocetka
lijeCenja vedolizumabom, osim ako bolesnikovo klini¢ko stanje ne iziskuje drugacije.

Nema podataka iz klinickih ispitivanja o istodobnoj primjeni vedolizumaba s bioloskim
imunosupresivima. Stoga se uporaba vedolizumaba u takvih bolesnika ne preporucuje.



Ziva i peroralna cjepiva

U placebom kontroliranim ispitivanjima na zdravim dobrovoljcima, pojedinacna doza od 750 mg
vedolizumaba nije smanjila stopu zastitne imunosti na virus hepatitisa B u ispitanika koji su cijepljeni
intramuskularno s 3 doze rekombinantnog povrSinskog antigena virusa hepatitisa B. Ispitanici izlozeni
vedolizumabu imali su niZe stope serokonverzije nakon primanja umrtvljenih, peroralnih cjepiva
protiv kolere. Utjecaj na druga peroralna i nazalna cjepiva nije poznat. Preporucuje se da se svi
bolesnici odgovarajuée procijepe sukladno vaze¢im smjernicama za imunizaciju prije pocetka lijeCenja
vedolizumabom. Bolesnici koji primaju vedolizumab mogu nastaviti primati neziva cjepiva. Nema
podataka o sekundarnom prijenosu infekcije zivim cjepivima u bolesnika koji primaju vedolizumab.
Cjepivo protiv gripe treba primijeniti injekcijom u skladu s rutinskom klinickom praksom. Druga ziva
cjepiva mogu se davati istovremeno s vedolizumabom samo ako koristi jasno nadmasuju rizike.

Indukecija remisije Crohnove bolesti

Indukecija remisije kod Crohnove bolesti moze u nekih bolesnika trajati do 14 tjedana. Razlozi za to
nisu potpuno poznati i mozda su u vezi s mehanizmom djelovanja. To se mora uzeti u obzir, posebno u
bolesnika s izrazito aktivnom bolesti na pocetku koja nije prethodno lije¢ena TNFa antagonistima.
(vidjeti takoder dio 5.1).

Eksplorativne analize podskupina iz klinickih ispitivanja kod Crohnove bolesti ukazuju da
vedolizumab primijenjen u bolesnika bez istodobnog lije¢enja kortikosteroidima moze biti manje
djelotvoran u indukeciji remisije Crohnove bolesti nego u bolesnika koji ve¢ istodobno uzimaju
kortikosteroide (bez obzira na istodobno uzimanje imunomodulatora; vidjeti dio 5.1).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Vedolizumab je ispitan u odraslih bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u uz
istovremenu primjenu kortikosteroida, imunomodulatora (azatioprin, 6-merkaptopurin i metotreksat)
te aminosalicilata. Farmakokineti¢ke populacijske analize ukazuju da istodobna primjena takvih

lijekova nije imala klinicki znacajan u€inak na farmakokinetiku vedolizumaba.

U odraslih bolesnika s pouchitisom, vedolizumab je primjenjivan istodobno s antibioticima (vidjeti
dio 5.1). Farmakokinetika vedolizumaba u bolesnika s pouchitisom nije ispitana (vidjeti dio 5.2).

Ucinak vedolizumaba na farmakokinetiku ¢esto istodobno primjenjivanih lijekova nije ispitan.
Cijepljenja

Ziva cjepiva, posebice Ziva peroralna cjepiva, treba koristiti oprezno kod istodobne primjene
vedolizumaba (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ najmanje
18 tjedana nakon zadnjeg lijecenja.

Trudnoda
Podaci o primjeni vedolizumaba u trudnica su ograniceni.

U malom prospektivnom opservacijskom ispitivanju stopa velikih urodenih mana bila je 7,4% u



99 Zena s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolescu lijecenih vedolizumabom i 5,6% u 76 Zena s
ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u lije¢enih drugim bioloskim lijekovima (prilagodeni
relativni rizik (RR) 1,07, 95%, interval pouzdanosti (CI): 0,33, 3,52).

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak Sto se ti¢e reproduktivne
toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu vedolizumaba tijekom trudnoce, osim kad
korist jasno nadilazi bilo koji potencijalni rizik i za majku i za fetus.

Dojenje

Zabiljezena je prisutnost vedolizumaba u maj¢inom mlijeku. U¢inak vedolizumaba na dojenu djecu i
ucinci na proizvodnju mlijeka nisu poznati. U ispitivanju laktacije samo na mlijeku kojim se
procjenjivala koncentracija vedolizumaba u majc¢inom mlijeku dojilja s aktivnim ulceroznim kolitisom
ili Crohnovom boles¢u koje su primale vedolizumab, koncentracija vedolizumaba u ljudskom
maj¢inom mlijeku bila je priblizno 0,4% do 2,2% koncentracije u majéinom serumu, dobivene iz
povijesnih ispitivanja vedolizumaba. Procijenjena prosje¢na dnevna doza vedolizumaba koju je dijete
unijelo jest 0,02 mg/kg/dan, $to je priblizno 21% prosjecne dnevne doze majke, prilagodene tjelesnoj
tezini.

Prilikom primjene vedolizumaba u Zena koje doje potrebno je uzeti u obzir korist lije¢enja za Zenu i
potencijalni rizik po dojence.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju vedolizumaba na plodnost u ljudi. U¢inci na plodnost muzjaka i Zenki nisu
formalno procijenjeni u ispitivanjima na zivotinjama (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vedolizumab malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima jer je omaglica
zapazena u malom broju bolesnika.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave su infekcije (kao $to su nazofaringitis, infekcija gornjih disnih puteva,
bronhitis, influenca i sinusitis), glavobolja, muc¢nina, pireksija, umor, kasalj, artralgija.

Reakcije povezane s infuzijom (sa simptomima kao §to su dispneja, bronhospazam, urtikarija, naleti
crvenila, osip te povecan krvni tlak i povecana sr¢ana frekvencija) takoder su prijavljene u bolesnika

lijecenih vedolizumabom.

Tabliéni prikaz nuspojava

Sljedeci popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinic¢kih ispitivanja i pracenju lijeka nakon
stavljanja u promet, a prikazan je prema klasifikaciji organskih sustava. Unutar klasifikacije organskih
sustava, nuspojave su navedene prema sljede¢im kriterijima ucestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto
(>1/1001<1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane slijedom
smanjenja ozbiljnosti.



Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskog
sustava

Ucestalost

Nuspojava(e)

Infekcije i infestacije

Vrlo ¢esto

nazofaringitis

Cesto

pneumonija,

infekcija uzrokovana bakterijom
Clostridium difficile,

bronhitis,

gastroenteritis,

infekcija gornjeg diSnog sustava,
gripa,

sinusitis,

faringitis,

herpes zoster

Manje Cesto

infekcija diSnog sustava,
vulvovaginalna kandidijaza,
oralna kandidijaza

Poremecaji imunoloskog sustava

Vrlo rijetko

anafilakti¢ka reakcija,
anafilaktic¢ki Sok

Poremecaji ziv€anog sustava Vrlo Cesto glavobolja
Cesto parestezija

Poremecaji oka Manje Cesto zamucéen vid

Krvozilni poremecaji Cesto hipertenzija

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Cesto

bol u zdrijelu i grkljanu,
nazalna kongestija,
kasalj

Nepoznato

intersticijska plu¢na bolest

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

analni apsces,

analna fisura,

mucnina,

dispepsija,
konstipacija,
abdominalna distenzija,
flatulencija,

hemoroidi,

rektalno krvarenje*

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

CCStO

osip,

pruritus,
ekcem,

eritem,

no¢no znojenje,
akne

Manje Cesto

folikulitis

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto

artralgija

Cesto

misiéni spazmi,
bolovi u ledima,
miSiéna slabost,
umor,

bol u ekstremitetima




Klasifikacija organskog Ucestalost Nuspojava(e)
sustava

Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto pireksija,

mjestu primjene reakcije povezane s infuzijom
(astenija* i nelagoda u prsnom
kosu*),

reakcija na mjestu primjene infuzije
(ukljucujuci: bol na mjestu infuzije i
nadrazenost mjesta infuzije)

Manje Cesto zimica,

osjecaj hladnoée

*Prijavljeno u EARNEST ispitivanju primjene kod pouchitisa

Opis odabranih nuspojava

Reakcije koje su povezane s infuzijom

U kontroliranim ispitivanjima GEMINI 1 1 GEMINI 2, (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest), 4%
bolesnika lije¢enih intravenskim oblikom vedolizumaba i 3% bolesnika lijeCenih placebom imali su
nuspojave koje su ispitivaci definirali kao reakciju povezanu s infuzijom (RPI) (vidjeti dio 4.4).
Nijedan individualni standardni pojam prijavljen kao RPI nije se dogodio u stopi vecoj od 1%. Vecina
RPI bilo je blagog do umjerenog intenziteta, a < 1% reakcija rezultiralo je prekidom ispitivanog
lijecenja. Uocene RPI opcenito su se povukle bez intervencija ili uz minimalne intervencije nakon
infuzije. Vecina reakcija povezanih s infuzijom dogodila se unutar prva 2 sata. Od onih bolesnika koji
su imali reakcije povezane s infuzijom, oni koji su primili intravenski vedolizumab imali su vise
reakcija povezanih s infuzijom unutar prva 2 sata u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo te
su dozivjeli s infuzijom povezane reakcije. Vecina reakcija povezanih s infuzijom nisu bile ozbiljne i
dogodile su se tijekom infuzije ili unutar prvog sata nakon dovrsetka infuzije.

Jedna ozbiljna nuspojava obiljeZena kao RPI prijavljena je kod bolesnika s Crohnovom boles¢u
tijekom druge infuzije (prijavljeni simptomi bili su dispneja, bronhospazam, urtikarija, naleti crvenila,
osip, te povecani krvni tlak i poveéana frekvencija srca) te je uspjesno izlije¢ena uz prekid infuzije i
lijecenje antihistaminikom i intravenskim hidrokortizonom. U bolesnika koji su primali intravenski
vedolizumab u tjednima 0. i 2., nakon ¢ega je primijenjen placebo, nije uo¢eno povecanje stope RPI
nakon ponovnog lijeCenja intravenskim vedolizumabom nakon gubitka odgovora.

U kontroliranom ispitivanju EARNEST (pouchitis) s intravenskim vedolizumabom, reakcije
preosjetljivosti, ukljucujuéi reakcije povezane s infuzijom, prijavljene suu 3 od 51 ispitanika (5,9%) u
skupini koja je primala vedolizumab i u 2 od 51 ispitanika (3,9%) u skupini s placebom. Pojedina¢ni
preporuceni pojmovi ukljucivali su ulceraciju u ustima, oticanje, periferni edem, nelagodu u prsnom
kosu, asteniju, akutnu ozljedu bubrega, opstruktivni poremecaj disnih putova i navale crvenila. Svi
dogadaji prijavljeni su kao blagi do umjereni po intenzitetu, nijedan se nije smatrao ozbiljnim i nijedan
nije rezultirao prekidom ispitivanja.

Infekcije

U kontroliranim ispitivanjima GEMINI 1 i 2 (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest), s intravenskim
vedolizumabom, stopa infekcija iznosila je 0,85 po bolesnik-godini u bolesnika lije¢enih
vedolizumabom te 0,70 po bolesnik-godini u bolesnika lijecenih placebom. Infekcije su se
prvenstveno sastojale od nazofaringitisa, infekcije gornjeg disSnog sustava, sinusitisa te infekcije
mokraénog sustava. Vecina bolesnika nastavila je lijeCenje vedolizumabom nakon povlacenja
infekcije.

U kontroliranim ispitivanjima GEMINI 1 i 2 s intravenskim vedolizumabom, stopa ozbiljnih infekcija
iznosila je 0,07 po bolesnik-godini u bolesnika lije¢enih vedolizumabom te 0,06 po bolesnik-godini u
bolesnika lije¢enih placebom. Tijekom vremena nije bilo znacajnog porasta u stopi ozbiljnih infekcija.



U kontroliranom ispitivanju EARNEST (pouchitis) s intravenskim vedolizumabom, samo je 1 od 51
ispitanika (2,0%) u skupini koja je primala vedolizumab dozivio ozbiljnu infekciju gastroenteritisa.
Ispitanik je hospitaliziran radi promatranja, oporavio se od dogadaja i zavrsio ispitivanje.

U kontroliranim, otvorenim ispitivanjima (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest) intravenskog
vedolizumaba u odraslih prijavljene su ozbiljne infekcije koje ukljucuju tuberkulozu, sepsu (ponekad
smrtonosnu), sepsu uzrokovanu salmonelom, meningitis uzrokovan listerijom i kolitis uzrokovan
citomegalovirusom.

U klini¢kim ispitivanjima s intravenskim vedolizumabom (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest), stopa
infekcija u bolesnika lije¢enih vedolizumabom s BMI indeksom od 30 kg/m? i ve¢im je bila vi$a nego

u onih &iji je BMI bio nizi od 30 kg/m?.

U klini¢kim ispitivanjima s intravenskim vedolizumabom (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest),
prijavljena je nesto veca incidencija ozbiljnih infekcija u bolesnika lijecenih vedolizumabom koji su
prethodno bili izlozeni lije¢enju antagonistima TNFa u usporedbi s bolesnicima koji prethodno nisu
lijeceni antagonistima TNFa.

Zloc¢udne bolesti
Ukupno gledano, rezultati klinickog programa dosad ne ukazuju na povecani rizik zlo¢udnih bolesti uz
lijecenje vedolizumabom; medutim, broj zlo¢udnih bolesti bio je mali, a dugoroc¢na izloZenost

ogranicena. Procjene dugoroc¢ne sigurnosti su u tijeku.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim su ispitivanjima primjenjivane intravenske doze do 10 mg/kg (priblizno 2,5 puta vise od
preporucene doze). U klinickim ispitivanjima nije opazena toksi¢nost koja bi zahtijevala ogranicenje
doze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, monoklonska protutijela, ATK oznaka: LO4AGOS5.

Mehanizam djelovanja

Vedolizumab je bioloski imunosupresiv selektivan za crijeva. To je humanizirano monoklonsko
protutijelo koje se specificno veze na integrin o437 koji je pretezno prisutan na pomagackim T
limfocitima u crijevima. Vezanjem na a4f}7 na odredenim limfocitima vedolizumab inhibira adheziju
tih stanica na mukozno adresinsku stanicnu adhezijsku molekulu-1 (MAdCAM-1), ali ne i na
vaskularnu stani¢nu adhezijsku molekulu-1 (VCAM-1). MAdCAM-1 je uglavnom prisutna na
endotelnim stanicama crijeva i igra kljuénu ulogu u naseljavanju T limfocita u tkiva probavnog trakta.
Vedolizumab se ne veze na integrine a4f; i 0f7 niti inhibira njihovu funkciju.

Integrin a4f je izrazen na izdvojenom podskupu memorijskih pomagackih T limfocita koji pretezno

migriraju u probavni (GI) sustav i uzrokuju upalu koja je karakteristicna za ulcerozni kolitis i
Crohnovu bolest, koji su oboje kroni¢na, upalna, imunoloski posredovana stanja probavnog trakta.
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Vedolizumab smanjuje gastrointestinalnu upalu kod bolesnika s ulceroznim kolitisom, Crohnovom
bolesc¢u i pouchitisom. Inhibirajuéi interakciju 04f; s MAACAM-1 vedolizumab sprje¢ava
transmigraciju crijevnih memorijskih pomagackih T limfocita kroz vaskularni endotel u parenhimsko
tkivo kod nehumanih primata, te poti¢e reverzibilno trostruko povecanje broja tih stanica u perifernoj
krvi. Misji prekursor vedolizumaba ublaZio je upalu u probavnom sustavu kod koliti¢nih majmuna
vrste pin¢ tamarina koji sluze kao model za ulcerozni kolitis.

U zdravih ispitanika, bolesnika s ulceroznim kolitisom ili bolesnika s Crohnovom boles¢u
vedolizumab ne povisuje razine neutrofila, bazofila, eozinofila, B pomagackih i citotoksi¢nih T
limfocita, ukupnih memorijskih pomagackih T limfocita, monocita ili prirodnih stanica ubojica u
perifernoj krvi bez uocene leukocitoze.

Vedolizumab nije utjecao na imunoloski nadzor i upalu srediSnjeg Zivéanog sustava kod
eksperimentalnog autoimunog encefalomijelitisa u nehumanih primata, modela za multiplu sklerozu.
Vedolizumab nije utjecao na imunoloske odgovore na provokaciju antigenom u dermisu i misi¢ima
(vidjeti dio 4.4). Nasuprot tome, vedolizumab je inhibirao imunoloski odgovor na gastrointestinalnu
provokaciju antigenom u ljudskih zdravih dobrovoljaca (vidjeti dio 4.4).

Imunogenost
Tijekom lijecenja vedolizumabom mogu se razviti protutijela na vedolizumab, od kojih je ve¢ina
neutralizirajuca. Stvaranje anti-vedolizumab protutijela povezano je s povecanim klirensom

vedolizumaba i nizim stopama klini¢ke remisije.

U ispitanika s anti-vedolizumab protutijelima su nakon primjene infuzije vedolizumaba prijavljene
reakcije povezane s infuzijom.

Farmakodinamicki uéinci

U klini¢kim ispitivanjima s intravenskim vedolizumabom u dozama od 0,2 do 10 mg/kg kod bolesnika
je uoceno zasicenje receptora asf; vece od 95% na podskupinu cirkuliraju¢ih limfocita ukljucenih u
imunoloski nadzor crijeva.

Vedolizumab nije utjecao na promet CD4" i CD8’ limfocita u CNS-u §to je vidljivo izostankom

promjene u omjeru CD4'/CDS$ u cerebrospinalnoj tekucini prije i nakon primjene vedolizumaba kod
zdravih ljudskih dobrovoljaca. Ovi su podatci dosljedni s ispitivanjima kod nehumanih primata u
kojima nisu zabiljezeni u¢inci na imunoloski nadzor sredi$njeg zivéanog sustava.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ulcerozni kolitis

Djelotvornost i sigurnost intravenskog vedolizumaba u lije¢enju odraslih bolesnika s umjereno do
izrazito aktivnim ulceroznim kolitisom (prema Mayo ocjeni rezultat od 6 do 12, endoskopski
podrezultat > 2) dokazane su u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u kojem su ocijenjene mjere ishoda za djelotvornost u 6. i 52. tjednu (GEMINI 1).
Ukljuceni bolesnici nisu odgovorili na barem jednu standardnu terapiju, uklju¢ujuci kortikosteroide,
imunomodulatore i/ili antagonist TNFa infliksimab (ukljucujuéi i bolesnike bez odgovora na primarno
lijeCenje). Bile su dopustene istovremene stabilne doze oralnih aminosalicilata, kortikosteroida i/ili
imunomodulatora.

Za procjenu mjera ishoda u 6. tjednu, 374 bolesnika su dvostruko-slijepo randomizirana (3:2) za
primanje vedolizumaba 300 mg ili placeba u 0. i 2. tjednu. Primarna mjera ishoda bio je

udio bolesnika s klinickim odgovorom (definiran kao smanjenje ukupnog Mayo rezultata za > 3 boda i
> 30% od pocetnih vrijednosti s popratnim smanjenjem podrezultata rektalnog krvarenja od = 1 boda
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ili apsolutnim podrezultatom rektalnog krvarenja od < 1 boda) u 6. tjednu. Tablica 2 prikazuje
rezultate primarnih i sekundarnih mjera ishoda.

Tablica 2. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju GEMINI 1 u 6. tjednu

Placebo Vedolizumab i.v.
Mjera ishoda n =149 n=225
Klini¢ki odgovor 26% 47%*
Klini¢ka remisija® 5% 17%"
Cijeljenje sluznice' 25% 41%*
*p < 0,0001
p < 0,001
Ip<0,05

SKlini¢ka remisija: Ukupni Mayo rezultat < 2 boda i bez individualnog
podrezultata > 1 boda
Cijeljenje sluznice: Mayo endoskopski podrezultat < 1 boda

Povoljni uc¢inak vedolizumaba na klinic¢ki odgovor, remisiju i cijeljenje sluznice uocen je i kod
bolesnika koji nisu prethodno uzimali antagoniste TNFa kao i kod onih s neuspjesnom prethodnom
terapijom TNFo antagonistima.

U ispitivanju GEMINI 1, dvije kohorte bolesnika primile su vedolizumab u 0. i 2. tjednu: u kohorti 1
bolesnici su dvostruko-slijepo randomizirani za primanje vedolizumaba 300 mg ili placeba, a bolesnici
iz kohorte 2 su otvoreno lijeceni vedolizumabom 300 mg. Za procjenu u¢inkovitosti u 52. tjednu, 373
bolesnika iz kohorte 1 1 2 koji su lije¢eni vedolizumabom 1 koji su postigli klini¢ki odgovor u 6. tjednu
randomizirani su na dvostruko-slijepi nacin (1:1:1) za jedan od sljede¢ih rezima poc¢evsi od 6. tjedna:
vedolizumab 300 mg svakih 8 tjedana, vedolizumab 300 mg svaka 4 tjedna ili placebo svaka 4 tjedna.
Pocevsi od 6. tjedna, od bolesnika koji su uzimali kortikosteroide i postigli klinicki odgovor, trazilo se
da po¢nu smanjivati dozu kortikosteroida. Primarna mjera ishoda bio je omjer bolesnika u klini¢koj
remisiji u 52. tjednu. Tablica 3 prikazuje rezultate primarnih i sekundarnih mjera ishoda.

Tablica 3. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju GEMINI 1 u 52. tjednu

Vedolizumab i.v.  Vedolizumab i.v.

Placebo svakih 8 tjedana svakih 4 tjedna
Mjera ishoda n = 126* n=122 n=125
Klinic¢ka remisija 16% 42%" 45%"
Trajni klini¢ki odgovor! 24% 57%° 52%!°
Cijeljenje sluznice 20% 52%" 56%"
Trajna klini¢ka remisija” 9% 20%° 24%*
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida* 14% 31%° 45%"

*Skupina koja je primala placebo ukljucuje one ispitanike koji su primali vedolizumab u 0. i 2. tjednu te su
bili randomizirani da primaju placebo od 6. do 52. tjedna.

p <0,0001

ip <0,001

$p < 0,05

Mrajni klini¢ki odgovor: klini¢ki odgovor u tjednima 6. i 52.

#Trajna klini¢ka remisija: klini¢ka remisija u tjednima 6. i 52.

*Klini¢ka remisija bez kortikosteroida: Bolesnici koji su pri ukljuéivanju u ispitivanje koristili peroralne
kortikosteroide i pocevsi od 6. tjedna prekinuli njihovo uzimanje i bili su u klinickoj remisiji u
52. tjednu. Broj bolesnika bio je n = 72 za placebo, n = 70 za vedolizumab svakih 8 tjedana in =73 za
vedolizumab svaka 4 tjedna

Eksplorativne analize daju dodatne podatke o klju¢nim ispitivanim subpopulacijama. Priblizno jedna
tre¢ina bolesnika nije odgovorila na prethodno lijecenje antagonistom TNFa. Od tih bolesnika, 37%
onih koji su primali vedolizumab svakih 8 tjedana, 35% onih koji su primali vedolizumab svaka

4 tjedna, te 5% onih koji su primali placebo postiglo je klinicku remisiju u 52. tjednu. U bolesnika koji
prethodno nisu odgovorili na lije¢enje antagonistom TNFa uoc¢eno je, u skupini koja je primala
vedolizumab svakih 8 tjedana, vedolizumab svakih 4 tjedna odnosno placebo svakih Cetiri tjedna,
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poboljsanje u trajnom klinickom odgovoru (47%, 43%, 16%), cijeljenju sluznice (42%, 48%, 8%),
trajnoj klinickoj remisiji (21%, 13%, 3%) i klinickoj remisiji bez kortikosteroida (23%, 32%, 4%).

Bolesnici kod kojih nije postignut odgovor na lijecenje u 6. tjednu nastavili su ispitivanje, te su primali
vedolizumab svaka 4 tjedna. Klinicki odgovor temeljem djelomicnog Mayo rezultata postignut je u 10.
i 14. tjednu kod veceg udjela bolesnika lijecenih vedolizumabom (32% odnosno 39%) u odnosu na
bolesnike koji su primali placebo (15% odnosno 21%).

Bolesnici koji su izgubili odgovor na vedolizumab pri lijeCenju svakih 8 tjedana mogli su ué¢i u
otvoreni nastavak ispitivanja i primati vedolizumab svaka 4 tjedna. Kod tih bolesnika klinicka remisija
postignuta je kod 25% bolesnika u 28. tjednu i 52. tjednu.

Bolesnici koji su postigli klinicki odgovor nakon primanja vedolizumaba u 0. i 2. tjednu te su potom
randomizirani u skupinu koja je primala placebo (od 6. do 52. tjedna) te su izgubili odgovor na
lijeCenje, mogli su uci u otvoreni nastavak ispitivanja i primati vedolizumab svaka 4 tjedna. Kod tih
bolesnika klinicka remisija postignuta je kod 45% bolesnika u 28. tjednu i kod 36% u 52. tjednu.

U otvorenom nastavku ispitivanja korist lijeCenja vedolizumabom, procijenjena prema djelomi¢nom
Mayo rezultatu, klinickoj remisiji i klinickom odgovoru, bila je prisutna do 196. tjedna.

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (engl. Health-related quality of life, HRQOL) procijenjena je
Upitnikom o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ),
instrumentom specifi¢nim za bolest, te upitnicima SF-36 i EQ-5D koji se smatraju opéim
instrumentima. Eksplorativne analize pokazuju da su u 6. 1 52. tjednu prema rezultatima upitnika
EQ-5D i EQ-5D VAS, svim podljestvicama IBDQ (simptomi na crijevima, sistemska funkcija,
emocionalna funkcija i drustvena funkcija) te svih podljestvica SF-36 ukljucujuci i SaZetak fizicke
komponente (PCS) i Sazetak mentalne komponente (MCS), u skupinama koje su primale vedolizumab
zabiljezena klini¢ki znacajna poboljsanja koja su bila znac¢ajno veca u usporedbi sa skupinom koja je
primala placebo.

Crohnova bolest

Djelotvornost i sigurnost intravenskog vedolizumaba u lije¢enju odraslih bolesnika s umjereno do
izrazito aktivnom Crohnovom bole$¢u (indeks aktivnosti Crohnove bolesti [CDAI] 220 do 450)
ispitane su u 2 ispitivanja (GEMINI 2 i 3). Ukljuceni bolesnici nisu odgovorili na barem jednu
standardnu terapiju, ukljucujuéi kortikosteroide, imunomodulatore i/ili antagoniste TNFa (ukljucujuci
i bolesnike bez odgovora na primarno lijecenje). Bile su dopustene istovremene stabilne doze
peroralnih kortikosteroida, imunomodulatora i antibiotika.

Ispitivanje GEMINI 2 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje za
procjenu mjera ishoda djelotvornosti u 6. i 52. tjednu. Bolesnici (n = 368) su dvostruko slijepo
randomizirani (3:2) za primanje 2 doze vedolizumaba 300 mg ili placeba u 0. i 2. tjednu. Dvije
primarne mjere ishoda bile su udio bolesnika u klini¢koj remisiji (definiran kao rezultat CDAI

<150 bodova) u 6. tjednu 1 udio bolesnika s poja¢anim klinickim odgovorom (definiran kao smanjenje
od > 100 bodova na rezultatu CDAI u odnosu na vrijednosti prije pocetka ispitivanja) u 6. tjednu
(vidjeti tablicu 4).

U ispitivanju GEMINI 2, dvije kohorte bolesnika primile su vedolizumab u 0. i 2. tjednu: u kohorti 1
bolesnici su dvostruko slijepo randomizirani za primanje bilo vedolizumaba 300 mg ili placeba, a
bolesnici iz kohorte 2 su otvoreno lijeceni vedolizumabom 300 mg. Za procjenu djelotvornosti u

52. tjednu, 461 bolesnik iz kohorte 1 i 2 koji su lijeceni vedolizumabom i koji su postigli klinicki
odgovor (definiran kao smanjenje od > 70 bodova u rezultatu CDAI u odnosu na vrijednosti prije
pocetka ispitivanja) u 6. tjednu, dvostruko slijepo su randomizirani (1:1:1) u jedan od sljede¢ih rezima
pocevsi od 6. tjedna: vedolizumab 300 mg svakih 8 tjedana, vedolizumab 300 mg svaka 4 tjedna ili
placebo svaka 4 tjedna. Od bolesnika koji su uzimali kortikosteroide i u 6. tjednu su pokazivali
klini¢ki odgovor trazilo se da po¢nu smanjivati dozu kortikosteroida. Primarna mjera ishoda bio je
omyjer bolesnika u klinickoj remisiji u 52. tjednu (vidjeti tablicu 5).
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Ispitivanje GEMINI 3 bilo je drugo randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano klinicko
ispitivanje za ocjenu djelotvornosti u 6. i 10. tjednu na podskupini bolesnika koji su definirani kao oni
koji nisu odgovorili na barem 1 standardno lijeCenje i na lijeCenje antagonistima TNFa (ukljucujuéi
bolesnike bez odgovora na primarno lijecenje) kao i u ukupnoj populaciji koja je takoder ukljuc¢ivala
bolesnike koji nisu odgovorili na barem 1 standardnu terapiju i prije nisu primali terapiju
antagonistima TNFa. Bolesnici (n = 416), medu kojima priblizno 75% njih nije odgovorilo na terapiju
antagonistima TNFa, su dvostruko slijepo randomizirani (1:1) za primanje ili vedolizumaba 300 mg
ili placeba u 0., 2. 1 6. tjednu. Primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika u klinickoj remisiji u

6. tjednu u subpopulaciji bolesnika koji nisu reagirali na antagonist TNFa. Kao $to je navedeno u
tablici 4, iako primarna mjera ishoda nije ostvarena, eksplorativne analize pokazuju da su uoceni
klinicki znacajni rezultati.
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Tablica 4. Rezultati djelotvornosti u ispitivanjima GEMINI 2 i 3 u 6. i 10. tjednu

Mjera ishoda
ispitivanja

Placebo

Vedolizumab i.v.

Ispitivanje GEMINI 2
Klini¢ka remisija, 6. tjedan
Ukupno
Neuspjeh lijecenja antagonistom
(antagonistima) TNFa
Bez prethodnog lijecenja TNFa
antagonistom (antagonistima)
Pojacani klini¢ki odgovor, 6. tjedan
Ukupno
Neuspjeh lijeenja antagonistom
(antagonistima) TNFa
Bez prethodnog lije¢enja TNFa
antagonistom (antagonistima)
Promjena razine serumskog
C- reaktivnog proteina u odnosu na
vrijednosti prije ispitivanja do
6. tjedna, medijan (pg/mL)
Ukupno*
Ispitivanje GEMINI 3
Klini¢ka remisija, 6. tjedan

Ukupno*

Neuspjeh lijecenja antagonistom
(antagonistima) TNFa!

Bez prethodnog lijecenja TNFa
antagonistom (antagonistima)
Klini¢ka remisija, 10. tjedan

Ukupno

Neuspjeh lijeCenja antagonistom
(antagonistima) TNFo'

Bez prethodnog lijecenja TNFa
Antagonistom (antagonistima)
Odrzana klini¢ka remisija™

Ukupno

Neuspjeh lijeenja antagonistom

(antagonistima) TNFo*

Bez prethodnog lijecenja TNFa

Antagonistom (antagonistima)
Pojacani klini¢ki odgovor, 6. tjedan

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)

Ukupno”

Neuspjeh lijecenja antagonistom
(antagonistima) TNFa*

Bez prethodnog lije¢enja TNFa
antagonistom (antagonistima) *

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

24% (n = 50)

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

39% (n=51)

p<0,05
Tnije statisticki znacajno

fsekundarnu mjeru ishod treba gledati kao eksplorativnu putem prethodno navedenog postupka

statistickog testiranja

Snije statisti¢ki zna¢ajno, druge mjere ishoda stoga nisu statisticki testirane

n = 157 za placebo i n = 158 za vedolizumab

#Odrzana klini¢ka remisija: klinicka remisija u 6. i 10. tjednu

~Eksplorativna mjera ishoda
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Tablica 5. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju GEMINI 2 u 52. tjednu

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo svakih 8 tjedana svaka 4 tjedna
n=153* n=154 n=154
Klini¢ka remisija 22% 39%" 36%:

.y . ey . o/% o/t
Pojacani klinicki odgovor 30% 44% 45%
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida® 16% 32%* 29%*
Trajna klinicka remisija' 14% 21% 16%

*Skupina koja je primala placebo ukljucuje one ispitanike koji su primali vedolizumab u 0. i 2. tjednu te su
randomizirani za primanje placeba od 6. do 52. tjedna.

p < 0,001

p<0,05

SKlini¢ka remisija bez kortikosteroida: Bolesnici koji su pri uklju¢ivanju u ispitivanje koristili peroralne
kortikosteroide i koji su pocevsi od 6. tjedna prekinuli lijeCenje kortikosteroidima, te su bili u klinickoj
remisiji u 52. tjednu. Brojevi bolesnika bili su n = 82 za placebo, n = 82 za vedolizumab svakih 8 tjedana i
n = 80 za vedolizumab svaka 4 tjedna

Trajna klini¢ka remisija: Klini¢ka remisija kod > 80% studijskih posjeta ukljucujuéi zavrsni posjet (tjedan 52)

Eksplorativne analize istrazile su djelovanje istovremene primjene kortikosteroida i imunomodulatora
na indukciju remisije s vedolizumabom. Kombinirana terapija, najvise s istovremeno primijenjenim
kortikosteroidima, ¢ini se djelotvornija u indukciji remisije u Crohnovoj bolesti od vedolizumaba
samog ili s istovremeno primjenjivanim imunomodulatorima, koji su pokazali manju razliku u stopi
remisije u odnosu na placebo. Stopa klinicke remisije u ispitivanju GEMINI 2 u 6. tjednu iznosila je
10% (razlika u odnosu na placebo bila je 2%, 95%-tni interval pouzdanosti: -6, 10) kad se terapija
primjenjivala bez kortikosteroida u usporedbi sa 20% (razlika u odnosu na placebo 14%, 95%-tni
interval pouzdanosti: -1, 29) uz istovremenu primjenu kortikosteroida. U 6. i 10. tjednu ispitivanja
GEMINI 3 odgovarajuce stope klinicke remisije iznosile su 18% (razlika u odnosu na placebo 3%,
95%-tni interval pouzdanosti: -7, 13) i 22% (razlika u odnosu na placebo 8%, 95%-tni interval
pouzdanosti: - 3, 19) kad se terapija primjenjivala bez kortikosteroida u usporedbi s 20% (razlika u
odnosu na placebo 11%, 95%-tni interval pouzdanosti: 2, 20) i 35% (razlika u odnosu na placebo 23%,
95%-tni interval pouzdanosti: 12, 33) uz istovremenu primjenu kortikosteroida. Ti su ucinci
zabiljeZeni bez obzira na to jesu li se istovremeno primjenjivali i imunomodulatori ili nisu.

Eksplorativne analize daju dodatne podatke o klju¢nim ispitivanim subpopulacijama. U ispitivanju
GEMINI 2 priblizno polovica bolesnika prethodno nije odgovorila na terapiju antagonistom TNFa. Od
ovih bolesnika, 28% onih koji su primali vedolizumab svakih 8 tjedana, 27% onih koji su primali
vedolizumab svaka 4 tjedna, te 13% onih koji su primali placebo postiglo je klini¢ku remisiju

u 52. tjednu. Pojacani klinicki odgovor postignut je u 29%, 38% odnosno 21% bolesnika, a klinicka
remisija bez kortikosteroida postignuta je kod 24%, 16% odnosno 0% bolesnika.

Bolesnici koji nisu postigli odgovor u 6. tjednu u ispitivanju GEMINI 2 zadrzani su u ispitivanju te su
primali vedolizumab svaka 4 tjedna. Pojacani klinicki odgovor uocen je u 10. i 14 tjednu u ve¢em
udjelu za bolesnike lijeCene vedolizumabom 16% odnosno 22%, u usporedbi sa bolesnicima koji su
primali placebo 7% odnosno 12%. Nije bilo klinicki znacajne razlike u klini¢koj remisiji izmedu
skupina u ovim vremenskim tockama. Analize klini¢ke remisije u 52. tjednu u bolesnika koji nisu
odgovorili na terapiju u 6. tjednu ve¢ su odgovor postigli u 10. ili 14. tjednu ukazuju da bolesnici s
Crohnovom boles¢u koji ne odgovore na lijeCenje mogu imati koristi od doze vedolizumaba u

10. tjednu.

Bolesnici koji su izgubili odgovor na vedolizumab pri lije€enju svakih 8 tjedana u ispitivanju
GEMINI 2, mogli su u¢i u otvoreni nastavak ispitivanja i primati vedolizumab svaka 4 tjedna. Kod tih
bolesnika klinicka remisija postignuta je kod 23% bolesnika u 28. tjednu, te kod 32% bolesnika u

52. tjednu.

Bolesnici koji su postigli klini¢ki odgovor nakon primanja vedolizumaba u 0. i 2. tjednu i potom su
randomizirani u skupinu koja je primala placebo (od 6. do 52. tjedna) te su izgubili odgovor na
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lijecenje, mogli su u¢i u otvoreni nastavak ispitivanja i primati vedolizumab svaka 4 tjedna. Kod tih
bolesnika klinicka remisija postignuta je kod 46% bolesnika u 28 tjedana te kod 41% bolesnika u
52 tjedna.

U ovom otvorenom nastavku ispitivanja klinicka remisija i klinicki odgovor zabiljeZeni su u bolesnika
do 196 tjedana.

Eksplorativne analize pokazale su da su u ispitivanju GEMINI 2 uocena klinicki znacajna poboljSanja
uz vedolizumab primijenjen svaka 4 tjedna i svakih 8 tjedana i ta su poboljSanja bila znatno vec¢a u
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo od pocetka do 52. tjedna prema ljestvicama EQ-5D i
EQ-5D VAS, ukupnom IBDQ rezultatu, te IBDQ podljestvicama za crijevne simptome i sistemsku
funkeciju.

Pouchitis

Djelotvornost i sigurnost intravenskog vedolizumaba u lije¢enju odraslih bolesnika s kroni¢nim
pouchitisom dokazane su u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju
u kojem se procjenjivala djelotvornost u 14. i 34. tjednu (EARNEST). Ukljuceni bolesnici bili su
podvrgnuti proktokolektomiji i analnoj anastomozi ilealne vrecice (engl. ileal pouch anal anastomosis,
IPAA) zbog ulceroznog kolitisa najmanje godinu dana prije randomizacije i razvili su aktivni kronicni
pouchitis definiran kao ovisan o antibioticima (rekurentan) ili otporan na antibiotike, s pocetnim
rezultatom modificiranog indeksa aktivnosti pouchitisa (mPDAI) > 5 i endoskopskim podrezultatom

> 2. Svi su bolesnici istodobno primali antibiotsku terapiju ciprofloksacinom od 500 mg dvaput
dnevno od pocetka lijeCenja do 4. tjedna. Bolesnici su tijekom ispitivanja primali dodatne antibiotike
prema potrebi, ukljucujuci zbog pogorsanja pouchitisa.

Bolesnici (n = 102) randomizirani su (1:1) za primanje intravenskog vedolizumaba 300 mg ili
intravenskog placeba u 0., 2. i 6. tjednu te svakih 8 tjedana nakon toga, do 30. tjedna. Primarna mjera
ishoda bila je klinicka remisija (definirana kao mPDAI rezultat < 5 i smanjenje ukupnog rezultata
mPDAI za > 2 boda u odnosu na pocetnu vrijednost) u 14. tjednu. Tablica 6 prikazuje rezultate
primarnih i sekundarnih mjera ishoda u 14. tjednu, a Tablica 7 prikazuje rezultate sekundarnih mjera
ishoda u 34. tjednu.

Tablica 6. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju EARNEST u 14. tjednu

Razlika
Placebo Vedolizumab i.v.  Vedolizumab-placebo (95% CI)
Mjera ishoda n=>51 n=>51 [postotni bodovi]
Klini¢ka remisija* 9,8% 31,4%" 21,6 (4,9; 37.,5)
PDAI remisijat 9,8% 35,3% 25,5 (8,0;41,4)
Klinicki odgovor§ 33,3% 62,7% 29.4 (8,0; 47,6)

*Klini¢ka remisija definira se kao rezultat mPDAI < 5 i umanjenje ukupnog rezultata mPDAI za = 2 boda od
pocetnih vrijednosti

p < 0,05

!PDAI remisija definira se kao rezultat PDAI < 7 i umanjenje rezultata PDAI za > 3 boda od pocetnih vrijednosti
SKlinicki odgovor definira se kao smanjenje rezultata mPDAI za > 2 boda od pocetnih vrijednosti
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Tablica 7. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju EARNEST u 34. tjednu

Razlika
Placebo Vedolizumab i.v.  Vedolizumab-placebo (95% CI)
Mjera ishoda n=>51 n=>51 [postotni bodovi]
Klini¢ka remisija* 17,6% 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI remisija* 17,6% 37,3% 19,6 (1,9; 37,0)
Klini¢ki odgovor® 29,4% 51,0% 21,6 (1,9; 39,8)

*Klinicka remisija definira se kao rezultat mPDAI < 5 i umanjenje ukupnog rezultata mPDAI za > 2 boda od
pocetnih vrijednosti
IPDAI remisija definira se kao rezultat PDAI < 7 i umanjenje rezultata PDAI za > 3 boda od podetnih vrijednosti

YKlinicki odgovor definira se kao smanjenje rezultata mPDAI za > 2 boda od pocetnih vrijednosti

Priblizno dvije tre¢ine bolesnika prethodno je (za ulcerozni kolitis ili pouchitis) primilo terapiju TNF
o antagonistima (33 u skupini lije¢enoj vedolizumabom i 31 u skupini s placebom). Medu tim
bolesnicima, 33,3% onih u skupini s vedolizumabom postiglo je klini¢ku remisiju u 14. tjednu, u
usporedbi s 9,7% u skupini s placebom.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka vedolizumab
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u ulceroznom kolitisu, Crohnovoj bolesti i
pouchitisu (za informacije o primjeni u djece vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika pojedinacne i uzastopnih doza vedolizumaba ispitana je na zdravim dobrovoljcima te
u bolesnika s umjereno do izrazito aktivnim ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolesc¢u.
Farmakokinetika vedolizumaba nije ispitana u bolesnika s pouchitisom, ali se o¢ekuje sli¢nost s
bolesnicima s umjereno do izrazito aktivnim ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u.

U bolesnika koji su primili 300 mg vedolizumaba kao polusatnu intravensku infuziju u 0. i 2. tjednu,
srednja vrijednost najnize serumske koncentracije u 6. tjednu bila je 27,9 pg/ml (SD + 15,51) kod
ulceroznog kolitisa i 26,8 ug/ml (SD + 17,45) kod Crohnove bolesti. U ispitivanjima s intravenskim
vedolizumabom, pocevsi od 6. tjedna, bolesnici su primali 300 mg vedolizumaba intravenski svakih 8
ili 4 tjedna. U bolesnika s ulceroznim kolitisom, srednja vrijednost najnize ravnotezne serumske
koncentracije bila je 11,2 pg/ml (SD + 7,24) odnosno 38,3 pg/ml (SD + 24,43). U bolesnika s
Crohnovom bolesc¢u, srednja vrijednost najnize ravnotezne serumske koncentracije bila je 13,0 pg/ml
(SD £ 9,08) odnosno 34,8 pug/ml (SD £ 22,55).

Distribucija

Analize populacijske farmakokinetike ukazuju da je volumen distribucije vedolizumaba priblizno
5 litara. Vezivanje vedolizumaba na proteine plazme nije ispitano. Vedolizumab je terapijsko
monoklonsko protutijelo za koje se ne oCekuje da Ce se vezati za proteine plazme.

Vedolizumab ne prolazi krvno-mozdanu barijeru nakon intravenske primjene. Vedolizumab 450 mg
primijenjen intravenski nije detektiran u cerebrospinalnoj tekucini zdravih ispitanika.

Eliminacija

Analize populacijske farmakokinetike temeljene na podacima o intravenskoj i supkutanoj primjeni
ukazuju da je klirens vedolizumaba priblizno 0,162 1/dan (putem linearne eliminacije) i da je poluzivot
u serumu 26 dana. Tocan put eliminacije vedolizumaba nije poznat. Analize populacijske
farmakokinetike ukazuju na to da, iako niske razine albumina, povecana tjelesna tezina i prethodno
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lijecenje lijekovima protiv TNF mogu povecati klirens vedolizumaba, jacina njihovih u¢inaka ne
smatra se klinicki znac¢ajnom.

Linearnost
Vedolizumab je iskazao linearnu farmakokinetiku pri serumskim koncentracijama ve¢im od 1 pg/ml.

Posebne skupine bolesnika

Dob ne utjece na klirens vedolizumaba kod bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u na
temelju analiza populacijske farmakokinetike. Nema ocekivanja da dob utjece na klirens
vedolizumaba u bolesnika s pouchitisom. Nisu provedena sluzbena ispitivanja procjene ucinaka
oStecenja bubrega ili jetre na farmakokinetiku vedolizumaba.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksicnosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Dugoroc¢na ispitivanja vedolizumaba na Zivotinjama za procjenu njegovog kancerogenog potencijala
nisu provedena jer farmakoloski modeli odgovora na monoklonska protutijela ne postoje. Kod vrsta
koje su farmakoloski reagirale na lijeCenje (majmuni roda cynomolgus (makaki majmuni)) nije bilo
dokaza stani¢ne hiperplazije ili sustavne imunomodulacije koja bi mogla biti povezana s onkogenezom
u 13- 1 26- otjednim toksikoloskim ispitivanjima. Nadalje, nisu otkriveni u¢inci vedolizumaba na
brzinu proliferacije ili citotoksi¢nost stani¢nih linija humanih tumora koje eksprimiraju integrin o4p7 in
vitro.

Na zivotinjama nisu provedena ispitivanja plodnosti s vedolizumabom. Ne moze se donijeti konacan
zaklju€ak o reproduktivnim organima muzjaka kod ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze na makaki
majmunima. S obzirom da se vedolizumab ne veze na tkivo muskih reproduktivnih organa u majmuna
i ljudi, te s obzirom na intaktnu plodnost uocenu kod muzjaka miseva s deficitom B7 integrina, utjecaj
vedolizumaba na plodnost muskaraca se ne ocekuje.

Primjena vedolizumaba kod nose¢ih makaki majmuna tijekom vecine gestacije nije dokazala ucinke
na teratogenost, prenatalni ili postnatalni razvoj u mladuncadi do dobi od 6 mjeseci. Niske razine
(<300 ug/l) vedolizumaba uocene su 28. dan nakon okota u mlijeku 3 od 11 Zenki makaki majmuna
koje su svaka dva tjedna primale 100 mg/kg vedolizumaba, ali ne i u zivotinja koje su primale

10 mg/kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
L-histidin

L-histidinklorid

L-argininklorid

Saharoza

Polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok valjanosti
3 godine

Stabilnost rekonstituirane otopine u primjeni u bocici dokazana je tijekom 8§ sati pri 2 °C-8 °C.
Stabilnost razrijedene otopine u primjeni u 0,9%-tnoj (9 mg/ml) otopini natrijeva klorida za injekciju u
vrecici za infuziju dokazana je tijekom 12 sati pri 20 °C-25 °C ili 24 sata pri 2 °C-8 °C.

Kombinirana stabilnost u primjeni lijeka vedolizumab u bocici i vrecici za infuziju s 0,9%-tnom

(9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida za injekciju iznosi ukupno 12 sati pri 20 °C-25 °C ili 24 sata pri
2 °C-8 °C. Razdoblje od 24 sata moze ukljucivati do 8 sati pri 2 °C-8 °C za rekonstituiranu otopinu u
bocici i do 12 sati pri 20 °C-25 °C za razrijedenu otopinu u vrecici za infuziju, ali vrecica za infuziju

mora biti pohranjena u hladnjaku (2 °C-8 °C) tijekom preostalog dijela razdoblja od 24 sata.

Ne zamrzavati rekonstituiranu otopinu u bocici ili razrijedenu otopinu u vreéici za infuziju.

Uvjeti Cuvanja
Hladnjak (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Rekonstituirana otopina u bocici 8 sati Ne Cuvati'
Razrijedena otopina u 0,9%-tnoj (9 mg/ml) 24 sata®? 12 sati?
otopini natrijeva klorida za injekciju

1Za rekonstituiranje je dozvoljeno do 30 minuta.

Navedeno vrijeme pretpostavlja da se rekonstituirana otopina odmah razrjeduje u 0,9%-tnoj (9 mg/ml) otopini
natrijeva klorida za injekciju i ¢uva samo u vreéici za infuziju. Svo vrijeme u kojem se rekonstituirana otopina
Cuvala u bocici treba oduzeti od vremena u kojem se otopina moze ¢uvati u vrecici za infuziju.

3To razdoblje moze ukljuiti do 12 sati pri 20 °C-25 °C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Bogicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zatite od svjetlosti.
Za uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju u staklenoj bocici tipa 1 (20 ml) opremljen gumenim
cepom i aluminijskim prstenom zasti¢enim plasticnim zatvaracem.

Jedno pakiranje sadrzi jednu bocicu.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za rekonstituciju i infuziju

1. Pri pripremi otopine lijeka Entyvio za intravensku infuziju pridrzavajte se asepti¢ne tehnike.
Uklonite zatvarac s bocice i obriSite ¢ep alkoholnom vatom. Rekonstituirajte vedolizumab sa
4,8 ml sterilne vode za injekcije na sobnoj temperaturi (20 °C-25 °C) koristeci Strcaljku s iglom
veli¢ine 21G-25G.

3. Umetnite iglu u boc€icu kroz srediSte ¢epa i usmjerite mlaz tekucine prema stijenci bocice kako
biste izbjegli prekomjerno pjenjenje.

4. Lagano vrtite bo¢icu najmanje 15 sekundi. Nemojte snazno tresti niti okretati.

5. Neka bocica odstoji do 20 minuta na sobnoj temperaturi (20 °C-25 °C) kako bi se omogucila

rekonstitucija i slijeganje pjene; boCicu se za to vrijeme smije vrtiti i provjeravati otapanje. Ako
se sadrzaj ne otopi u cijelosti nakon 20 minuta, pricekajte jos dodatnih 10 minuta.

6. Prije razrjedivanja provjerite rekonstituiranu otopinu kako biste iskljucili prisutnost Cestica i
promjenu boje. Otopina mora biti bistra ili opalescentna, bezbojna do svijetlozuta i bez
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vidljivih Cestica. Rekonstituirana otopina nekarakteristicne boje ili koja sadrzi Cestice ne smije
se primijeniti.

7. Kad se otopi, lagano preokrenite bocicu tri puta.
8. Odmah izvucite 5 ml (300 mg) rekonstituiranog lijeka Entyvio uporabom strcaljke s iglom
21G-25G.

9. Dodajte 5 ml (300 mg) rekonstituiranog lijeka Entyvio u 250 ml sterilne 0,9%-tne (9 mg/ml)
otopine natrijeva klorida za injekciju i lagano promijesajte vrecicu za infuziju (ne morate izvuéi
5 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju iz vre€ice za infuziju prije
dodavanja lijeka Entyvio). Nemojte dodavati druge lijekove u pripremljenu otopinu za infuziju
ili komplet za intravensku infuziju. Otopinu za infuziju primijenite tijekom 30 minuta (vidjeti
dio 4.2).

Nakon rekonstitucije, otopinu za infuziju treba primijeniti $to je prije moguce.

Niti jedan neiskoristeni dio rekonstituirane otopine ili otopine za infuziju nemojte pohranjivati za
ponovnu uporabu.

Svaka je bocica lijeka namijenjena samo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/923/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 22. svibnja 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. prosinca 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.

21


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 108 mg vedolizumaba u 0,68 ml.

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 108 mg vedolizumaba u 0,68 ml.

Vedolizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo IgG; proizvedeno u stanicama jajnika
kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija)

Bezbojna do zuta otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ulcerozni kolitis

Entyvio je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s umjereno do izrazito aktivnim ulceroznim
kolitisom koji nisu postigli odgovarajuci odgovor ili su izgubili odgovor ili na standardnu terapiju ili
na antagoniste faktora nekroze tumora alfa (TNFa), te onih koji takvu terapiju nisu podnosili.

Crohnova bolest

Entyvio je indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s umjereno do izrazito aktivnom Crohnovom
bolesti koji nisu postigli odgovarajuci odgovor ili su izgubili odgovor ili na standardnu terapiju ili na
antagoniste faktora nekroze tumora alfa (TNFa), te onih koji takvu terapiju nisu podnosili.

4.2 Doziranje i nain primjene

Lijecenje treba zapoceti i nadzirati lijecnik specijalist s iskustvom u dijagnosticiranju i lijecenju
ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti (vidjeti dio 4.4). Bolesnici moraju dobiti uputu o lijeku.

Doziranje
Ulcerozni kolitis i Chronova bolest
Preporuceno doziranje kod primjene supkutanog oblika vedolizumaba kao terapije odrzavanja, koja

slijedi nakon barem 2 intravenske infuzije, jest 108 mg putem supkutane injekcije jedanput svaka 2
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tjedna. Prvu supkutanu injekciju treba primijeniti umjesto sljedece zakazane intravenske doze, te svaka
2 tjedna nakon toga.

Za intravensko doziranje vidjeti dio 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka za Entyvio 300 mg praSak za
koncentrat za otopinu za infuziju.

Dostupni podaci nisu dovoljni kako bi se utvrdilo hoce li bolesnici koji su iskusili smanjenje odgovora
u terapiji odrzavanja supkutanim vedolizumabom imati koristi od poveéanja ucestalosti doziranja.

Nema podataka o prijelazu bolesnika sa supkutanog na intravenski vedolizumab tijekom terapije
odrzavanja.

kortikosteroidima u skladu sa standardnom skrbi.

Ponovno lijecenje i propustene doze

Ako je lije¢enje supkutanim vedolizumabom prekinuto ili je bolesnik propustio dozu (doze)
supkutanog vedolizumaba, bolesniku treba savjetovati primjenu sljedece supkutane doze Sto je prije
moguce, a zatim svaka 2 tjedna nakon toga. Razdoblje prekida lijeCenja u klinickim ispitivanjima
trajalo je do 46 tjedana bez ocitog porasta nuspojava ili reakcija na mjestu injekcije tijekom ponovnog
uvodenja lije¢enja supkutanim vedolizumabom (vidjeti dio 4.8).

Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici

Kod starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu. Populacijske farmakokineticke analize nisu
pokazale utjecaj dobi (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s ostecenjem bubrega ili jetre
Vedolizumab nije ispitivan u ovim populacijama bolesnika. Ne mogu se dati preporuke za doziranje.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost vedolizumaba u djece u dobi od 0 do 17 godina nisu jos ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Entyvio otopina za injekciju (u napunjenoj Strcaljki ili napunjenoj brizgalici) je namijenjena iskljucivo
za supkutanu primjenu.

Nakon odgovarajuce obuke za ispravnu tehniku supkutanog injiciranja, bolesnik ili njegovatelj mogu
injicirati supkutani vedolizumab ako lijecnik odluci da je to prikladno. Detaljne upute za primjenu
pomocu napunjene Strcaljke ili napunjene brizgalice su dane u uputi o lijeku za Strcaljku odnosno
uputi o lijeku za brizgalicu.

Za dodatne upute o pripremi i posebnim mjerama opreza pri rukovanju vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Aktivne teske infekcije poput tuberkuloze (TB), sepse, citomegalovirusa, listerioze i oportunistickih
infekcija poput progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) (vidjeti dio 4.4).
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije preosjetljivosti

U klini¢kim ispitivanjima prijavljene su reakcije preosjetljivosti, koje su ve¢inom bile blage do
umjerene (vidjeti dio 4.8).

Kod anafilaktickih reakcija ili drugih teskih reakcija, primjenu vedolizumaba treba odmah prekinuti te
zapoceti odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.3).

Infekcije

Vedolizumab je antagonist integrina selektivan za crijeva bez utvrdene sistemske imunosupresivne
aktivnosti (vidjeti dio 5.1).

Lijecnici trebaju biti svjesni potencijalno povecanog rizika od oportunistic¢kih infekcija ili infekcija za
koje su crijeva obrambena barijera (vidjeti dio 4.8). LijeCenje se ne smije se zapocCinjati u bolesnika s
aktivnim, teSkim infekcijama sve dok se infekcije ne stave pod kontrolu, a lije¢nici trebaju razmotriti
odgodu lijecenja u bolesnika koji su razvili tesku infekciju dok su na kroni¢énom lije¢enju
vedolizumabom. Potreban je oprez kad se razmatra primjena vedolizumaba u bolesnika s
kontroliranom kroni¢nom teSkom infekcijom ili anamnezom povratnih teskih infekcija. Prije, tijekom i
nakon lijecenja bolesnike se mora pomno nadzirati kako bi se uocile infekcije.

Vedolizumab je kontraindiciran u bolesnika s aktivnom tuberkulozom (vidjeti dio 4.3). Prije pocetka
lijeCenja vedolizumabom bolesnike treba probrati na tuberkulozu sukladno lokalnim preporukama.
Ako je dijagnosticirana latentna tuberkuloza, potrebno je prije pocetka lijeCenja vedolizumabom
zapoceti odgovarajuce antituberkulozno lijecenje sukladno lokalnim preporukama. U bolesnika kojima
se tuberkuloza dijagnosticira tijekom lijeCenja vedolizumabom, primjenu vedolizumaba treba prekinuti
sve dok se ne izlijec¢i tuberkulozna infekcija.

Neki antagonisti integrina i neki sistemski imunosupresivi povezani su s progresivnom multifokalnom
leukoencefalopatijom (PML) koja je rijetka i Cesto smrtonosna oportunisticka infekcija uzrokovana
virusom John Cunningham (JC). Vezanjem na integrin ouf}7 izrazen na limfocitima u crijevima,
vedolizumab iskazuje imunosupresivni ucinak specifi¢no na crijeva. lako nije uocen sustavni
imunosupresivni u¢inak u zdravih ispitanika, sistemski ucinci na imunoloski sustav bolesnika s
upalnom boles¢u crijeva nisu poznati.

Zdravstveni radnici moraju u bolesnika koji primaju vedolizumab pratiti pojavu ili pogorSanje
neurolo§kih znakova i simptoma te uputiti bolesnika neurologu ako se oni pojave. Ako se sumnja na

PML, potrebno je obustaviti lije¢enje vedolizumabom; u slucaju potvrde, lijeCenje se mora trajno
prekinuti.

Maligne bolesti

Rizik malignih bolesti povecan je u bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolescu.
Imunomodulatorni lijekovi mogu povecati rizik od malignih bolesti (vidjeti dio 4.8).

Prethodna 1 istodobna uporaba bioloskih lijekova

Nema podataka iz klinickih ispitivanja o primjeni vedolizumaba u bolesnika koji su prethodno lijeceni
natalizumabom ili rituksimabom. Potreban je oprez kad se razmatra uporaba lijeka vedolizumab u ovih
bolesnika.
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Bolesnici prethodno izloZeni natalizumabu trebali bi pricekati najmanje 12 tjedana prije pocetka
lijeCenja vedolizumabom, osim ako bolesnikovo klinicko stanje ne iziskuje drugacije.

Nema podataka iz klinickih ispitivanja o istodobnoj primjeni vedolizumaba s bioloskim
imunosupresivima. Stoga se uporaba vedolizumaba u takvih bolesnika ne preporucuje.

Ziva i peroralna cjepiva

U placebom kontroliranim ispitivanjima na zdravim dobrovoljcima, pojedina¢na doza od 750 mg
vedolizumaba nije smanjila stopu zastitne imunosti na virus hepatitisa B u ispitanika koji su cijepljeni
intramuskularno s 3 doze rekombinantnog povrsinskog antigena virusa hepatitisa B. Ispitanici izlozeni
vedolizumabu imali su nize stope serokonverzije nakon primanja umrtvljenih, peroralnih cjepiva
protiv kolere. Utjecaj na druga peroralna i nazalna cjepiva nije poznat. Preporucuje se da se svi
bolesnici odgovarajuce procijepe sukladno vazec¢im smjernicama za imunizaciju prije pocetka lijecenja
vedolizumabom. Bolesnici koji primaju vedolizumab mogu nastaviti primati neziva cjepiva. Nema
podataka o sekundarnom prijenosu infekcije zivim cjepivima u bolesnika koji primaju vedolizumab.
Cjepivo protiv gripe treba primijeniti injekcijom u skladu s rutinskom klini¢kom praksom. Druga Ziva
cjepiva mogu se davati istovremeno s vedolizumabom samo ako koristi jasno nadmasuju rizike.

Indukcija remisije Crohnove bolesti

Indukecija remisije kod Crohnove bolesti moze u nekih bolesnika trajati do 14 tjedana. Razlozi za to
nisu potpuno poznati i mozda su u vezi s mehanizmom djelovanja. To se mora uzeti u obzir, posebno u
bolesnika s izrazito aktivnom bolesti na pocetku koja nije prethodno lijeCena TNFa antagonistima
(vidjeti takoder dio 5.1).

Eksplorativne analize podskupina iz klinickih ispitivanja kod Crohnove bolesti ukazuju da
vedolizumab primijenjen u bolesnika bez istodobnog lijeCenja kortikosteroidima moze biti manje

djelotvoran u indukeciji remisije Crohnove bolesti nego u bolesnika koji ve¢ istovremeno uzimaju
kortikosteroide (bez obzira na istodobno uzimanje imunomodulatora; vidjeti dio 5.1).

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Vedolizumab je ispitan u odraslih bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u uz
istovremenu primjenu kortikosteroida, imunomodulatora (azatioprin, 6-merkaptopurin i metotreksat)
te aminosalicilata. Farmakokineti¢ke populacijske analize ukazuju da istodobna primjena takvih

lijekova nije imala klinicki znacajan ucinak na farmakokinetiku vedolizumaba. Uc¢inak vedolizumaba
na farmakokinetiku istodobno primijenjenih cestih lijekova nije ispitan.

Cijepljenja

Ziva cjepiva, posebice Ziva peroralna cjepiva, treba koristiti oprezno kod istodobne primjene
vedolizumaba (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ najmanje
18 tjedana nakon zadnjeg lijeCenja.
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Trudnoda
Podaci o primjeni vedolizumaba u trudnica su ograniceni.

U malom prospektivnom opservacijskom ispitivanju stopa velikih urodenih mana bila je 7,4% u

99 Zena s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolescu lijecenih vedolizumabom i 5,6% u 76 Zena s
ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u lijec¢enih drugim bioloskim lijekovima (prilagodeni
relativni rizik (RR) 1,07, 95%, interval pouzdanosti (CI): 0,33, 3,52).

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak §to se ti¢e reproduktivne
toksicnosti (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu vedolizumaba tijekom trudnoce, osim kad
korist jasno nadilazi bilo koji potencijalni rizik i za majku i za fetus.

Dojenje

Zabiljezena je prisutnost vedolizumaba u maj¢inom mlijeku. U¢inak vedolizumaba na dojenu djecu i
ucinci na proizvodnju mlijeka nisu poznati. U ispitivanju laktacije samo na mlijeku kojim se
procjenjivala koncentracija vedolizumaba u maj¢inom mlijeku dojilja s aktivnim ulceroznim kolitisom
ili Crohnovom bolesc¢u koje su primale vedolizumab, koncentracija vedolizumaba u ljudskom
maj¢inom mlijeku bila je priblizno 0,4% do 2,2% koncentracije u maj¢inom serumu, dobivene iz
povijesnog ispitivanja vedolizumaba. Procijenjena prosje¢na dnevna doza vedolizumaba koju je dijete
unijelo jest 0,02 mg/kg/dan, Sto je priblizno 21% prosjecne dnevne doze majke, prilagodene tjelesnoj
tezini.

Prilikom primjene vedolizumaba u Zena koje doje potrebno je uzeti u obzir korist lijecenja za Zenu i
potencijalni rizik po dojence.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju vedolizumaba na plodnost u ljudi. U¢inci na plodnost muzjaka i Zenki nisu
formalno procijenjeni u ispitivanjima na zivotinjama (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vedolizumab malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima jer je omaglica
zapazena u malom broju bolesnika.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave su infekcije (kao Sto su nazofaringitis, infekcija gornjih diSnih puteva,
bronhitis, influenca i sinusitis), glavobolja, mu¢nina, pireksija, umor, kasalj, artralgija.

Nisu uocene klinicki relevantne razlike u ukupnom sigurnosnom profilu i nuspojavama u bolesnika
koji su primali supkutani vedolizumab u usporedbi sa sigurnosnim profilom uoc¢enim u klinickim
ispitivanjima s intravenskim vedolizumabom, uz izuzetak reakcija na mjestu injekcije (kod supkutane
primjene).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedeci popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinic¢kih ispitivanja i pracenju lijeka nakon
stavljanja u promet, a prikazan je prema klasifikaciji organskih sustava. Unutar klasifikacije organskih
sustava, nuspojave su navedene prema sljede¢im kriterijima ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto
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(>1/1001<1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane slijedom

smanjenja ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskog
sustava

Ucestalost

Nuspojava(e)

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto

nazofaringitis

Cesto

pneumonija,

infekcija uzrokovana bakterijom
Clostridium difficile,

bronhitis,

gastroenteritis,

infekcija gornjeg dis$nog sustava,
gripa,

sinusitis,

faringitis,

herpes zoster

Manje Cesto

infekcija diSnog sustava,
vulvovaginalna kandidijaza,
oralna kandidijaza

Poremecaji imunoloskog sustava

Vrlo rijetko

anafilakti¢ka reakcija,
anafilaktic¢ki Sok

Poremecaji ziv€anog sustava Vrlo Cesto glavobolja
Cesto parestezija

Poremecaji oka Manje Cesto zamucéen vid

Krvozilni poremecaji Cesto hipertenzija

Poremecaji disnog sustava,
prsista i sredoprsja

Cesto

bol u zdrijelu i grkljanu,
nazalna kongestija,
kasalj

Nepoznato

intersticijska plu¢na bolest

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

analni apsces,

analna fisura,

mucnina,

dispepsija,
konstipacija,
abdominalna distenzija,
flatulencija,

hemoroidi

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

CCStO

osip,

pruritus,
ekcem,

eritem,

no¢no znojenje,
akne

Manje Cesto

folikulitis

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto

artralgija

Cesto

misiéni spazmi,
bolovi u ledima,
miSiéna slabost,
umor,

bol u ekstremitetima




Klasifikacija organskog Ucestalost Nuspojava(e)
sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto pireksija,

mjestu primjene reakcija na mjestu primjene infuzije
(ukljucujuci: bol na mjestu infuzije i
nadraZenost mjesta infuzije),

reakcije povezane s infuzijom,
reakcije na mjestu primjene injekcije”
Manje cesto zimica,

osjec¢aj hladnoce

#Samo supkutana primjena.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu injekcije

Reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuéi bol, edeme, eritem ili svrbeZz) prijavljene su kod 5,1%
bolesnika koji su primali supkutani vedolizumab (objedinjena analiza sigurnosti). Nijedan sluc¢aj nije
doveo do prekida lije¢enja u okviru ispitivanja ili promjena u rasporedu doziranja. Veéina reakcija na
mjestu injekcije povukla se unutar 1-4 dana. Nije bilo prijavljenih slucajeva anafilaksije nakon
primjene supkutanog vedolizumaba.

Infekcije

U kontroliranim ispitivanjima GEMINI 1 i 2 s intravenskim edolizumabom, stopa infekcija iznosila je
0,85 po bolesnik-godini u bolesnika lijecCenih vedolizumabom te 0,70 po bolesnik-godini u bolesnika
lijeCenih placebom. Infekcije su se prvenstveno sastojale od nazofaringitisa, infekcije gornjeg disSnog
sustava, sinusitisa te infekcije mokra¢nog sustava. Vecina bolesnika nastavila je lijeCenje
vedolizumabom nakon povla¢enja infekcije.

U kontroliranim ispitivanjima GEMINI 1 i 2 s intravenskim vedolizumabom, stopa ozbiljnih infekcija
iznosila je 0,07 po bolesnik-godini u bolesnika lije¢enih vedolizumabom te 0,06 po bolesnik-godini u
bolesnika lije¢enih placebom. Tijekom vremena nije bilo znacajnog porasta u stopi ozbiljnih infekcija.

U kontroliranim, otvorenim ispitivanjima intravenskog vedolizumaba u odraslih prijavljene su ozbiljne
infekcije koje ukljucuju tuberkulozu, sepsu (ponekad smrtonosnu), sepsu uzrokovanu salmonelom,
meningitis uzrokovan listerijom i kolitis uzrokovan citomegalovirusom.

U klinickim ispitivanjima sa supkutanim vedolizumabom, stopa infekcija bila je 0,26 po
bolesnik-godini u bolesnika lije¢enih vedolizumabom. Naj¢esce su infekcije bile nazofaringitis,
infekcije gornjeg diSnog sustava, bronhitis i gripa.

U klini¢kim ispitivanjima sa supkutanim vedolizumabom, stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 0,02 po
bolesnik-godini u bolesnika lije¢enih supkutanim vedolizumabom.

U klini¢kim ispitivanjima sa intravenskim i supkutanim vedolizumabom, stopa infekcija u bolesnika

lije¢enih vedolizumabom ¢&iji je BMI bio 30 kg/m?ili vise bila je visa nego u bolesnika &iji je BMI
iznosio 30 kg/m>.

U klinickim ispitivanjima s intravenskim i supkutanim vedolizumabom, nesto veca incidencija
ozbiljnih infekcija prijavljena je u bolesnika lijeCenih vedolizumabom koji su prethodno bili izloZeni
lije¢enju antagonistima TNFa u usporedbi s bolesnicima koji prethodno nisu lije¢eni antagonistima
TNFo.
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Zlocudne bolesti
Ukupno gledano, rezultati klinickog programa dosad ne ukazuju na povecani rizik zlo¢udnih bolesti uz
lijeCenje vedolizumabom; medutim, broj zlo¢udnih bolesti bio je mali, a dugoro¢na izloZenost

ogranicena. Procjene dugoro¢ne sigurnosti su u tijeku.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickim su ispitivanjima primjenjivane intravenske doze do 10 mg/kg (priblizno 2,5 puta vise od
preporucene doze). U klini¢kim ispitivanjima nije opazena toksi¢nost koja bi zahtijevala ograni¢enje
doze.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, monoklonska protutijela, ATK oznaka: L04AGOS.

Mehanizam djelovanja

Vedolizumab je bioloski imunosupresiv selektivan za crijeva. To je humanizirano monoklonsko
protutijelo koje se specificno veze na integrin o437 koji je pretezno prisutan na pomagackim T
limfocitima u crijevima. Vezanjem na o437 na odredenim limfocitima vedolizumab inhibira adheziju
tih stanica na mukozno adresinsku stani¢nu adhezijsku molekulu-1 (MAdCAM-1), ali ne i na
vaskularnu stani¢nu adhezijsku molekulu-1 (VCAM-1). MAdCAM-1 je uglavnom prisutna na
endotelnim stanicama crijeva i igra kljuénu ulogu u naseljavanju T limfocita u tkiva probavnog trakta.
Vedolizumab se ne veZe na integrine 04f; 1 agf7 niti inhibira njihovu funkciju.

Integrin a4fs je izrazen na izdvojenom podskupu memorijskih pomagackih T limfocita koji pretezno
migriraju u probavni (GI) sustav i uzrokuju upalu koja je karakteristicna za ulcerozni kolitis i
Crohnovu bolest, koji su oboje kroni¢na, upalna, imunoloski posredovana stanja probavnog trakta.
Vedolizumab smanjuje gastrointestinalnu upalu kod bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom
bolescu. Inhibirajuci interakciju osp7 s MAdCAM-1 vedolizumab sprjecava transmigraciju crijevnih
memorijskih pomagackih T limfocita kroz vaskularni endotel u parenhimsko tkivo kod nehumanih
primata, te potice reverzibilno trostruko povecanje broja tih stanica u perifernoj krvi. Misji prekursor
vedolizumaba ublazio je upalu u probavnom sustavu kod koliticnih majmuna vrste pin¢ tamarina koji
sluze kao model za ulcerozni kolitis.

U zdravih ispitanika, bolesnika s ulceroznim kolitisom ili bolesnika s Crohnovom boles¢u
vedolizumab ne povisuje razine neutrofila, bazofila, eozinofila, B pomagackih i citotoksi¢nih T
limfocita, ukupnih memorijskih pomagackih T limfocita, monocita ili prirodnih stanica ubojica u
perifernoj krvi bez uoc¢ene leukocitoze.

Vedolizumab nije utjecao na imunoloski nadzor i upalu sredi$njeg Ziv€anog sustava kod
eksperimentalnog autoimunog encefalomijelitisa u nehumanih primata, modela za multiplu sklerozu.
Vedolizumab nije utjecao na imunoloske odgovore na provokaciju antigenom u dermisu i mi§i¢ima
(vidjeti dio 4.4). Nasuprot tome, vedolizumab je inhibirao imunoloski odgovor na gastrointestinalnu
provokaciju antigenom u ljudskih zdravih dobrovoljaca (vidjeti dio 4.4).
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Imunogenost
Tijekom lijeenja vedolizumabom mogu se razviti protutijela na vedolizumab, od kojih je vecina
neutraliziraju¢a. Stvaranje anti-vedolizumab protutijela povezano je s pove¢anim klirensom

vedolizumaba i nizim stopama klinicke remisije.

Farmakodinamicki uéinci

U klinickim ispitivanjima s intravenskim vedolizumabom u dozama od 0,2 do 10 mg/kg kod bolesnika
je uoceno zasié¢enje receptora o4f7 vece od 95% na podskupinu cirkulirajucih limfocita ukljué¢enih u
imunoloski nadzor crijeva.

Vedolizumab nije utjecao na promet CD4" i CD8’ limfocita u CNS-u §to je vidljivo izostankom

promjene u omjeru CD4'/CDS$ u cerebrospinalnoj tekucini prije i nakon primjene vedolizumaba kod
zdravih ljudskih dobrovoljaca. Ovi su podatci dosljedni s ispitivanjima kod nehumanih primata u
kojima nisu zabiljeZeni ucinci na imunoloski nadzor sredisnjeg ziv€anog sustava.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ulcerozni kolitis — vedolizumab za intravensku primjenu

Djelotvornost i sigurnost intravenskog vedolizumaba u lijecenju odraslih bolesnika s umjereno do
izrazito aktivnim ulceroznim kolitisom (prema Mayo ocjeni rezultat od 6 do 12, endoskopski
podrezultat > 2) dokazane su u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u kojem su ocijenjene mjere ishoda za djelotvornost u 6. i 52. tjednu (GEMINI 1).
Ukljuceni bolesnici nisu odgovorili na barem 1 standardnu terapiju, ukljucujuci kortikosteroide,
imunomodulatore i/ili antagonist TNFa infliksimab (ukljucujuéi i bolesnike bez odgovora na primarno
lijecenje). Bile su dopustene istovremene stabilne doze oralnih aminosalicilata, kortikosteroida i/ili
imunomodulatora.

Za procjenu mjera ishoda u 6. tjednu, 374 bolesnika su dvostruko-slijepo randomizirana (3:2) za
primanje vedolizumaba 300 mg ili placeba u 0. i 2. tjednu. Primarna mjera ishoda bio je

udio bolesnika s klinickim odgovorom (definiran kao smanjenje ukupnog Mayo rezultata za > 3 boda i
> 30% od pocetnih vrijednosti s popratnim smanjenjem podrezultata rektalnog krvarenja od > 1 boda
ili apsolutnim podrezultatom rektalnog krvarenja od < 1 boda) u 6. tjednu. Tablica 2 prikazuje
rezultate primarnih i sekundarnih mjera ishoda.

Tablica 2. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju GEMINI 1 u 6. tjednu

Placebo Vedolizumab
Mjera ishoda n =149 n=225
Klini¢ki odgovor 26% 47%*
Klini¢ka remisija® 5% 17%"
Cijeljenje sluznice' 25% 41%*
*p < 0,0001
p < 0,001
Ip<0,05

$Klini¢ka remisija: Ukupni Mayo rezultat < 2 boda i bez individualnog
podrezultata > 1 boda
Cijeljenje sluznice: Mayo endoskopski podrezultat < 1 boda

Povoljni uc¢inak vedolizumaba na klinicki odgovor, remisiju i cijeljenje sluznice uocen je i kod
bolesnika koji nisu prethodno uzimali antagoniste TNFa kao i kod onih s neuspjesnom prethodnom
terapijom TNFa antagonistima.

U ispitivanju GEMINI 1, dvije kohorte bolesnika primile su vedolizumab u 0. i 2. tjednu: u kohorti 1
bolesnici su dvostruko-slijepo randomizirani za primanje vedolizumaba 300 mg ili placeba, a bolesnici
iz kohorte 2 su otvoreno lijeceni vedolizumabom 300 mg. Za procjenu djelotvornosti u 52. tjednu, 373
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bolesnika iz kohorte 1 i 2 koji su lijeceni vedolizumabom i koji su postigli klinicki odgovor u 6. tjednu
randomizirani su na dvostruko-slijepi nacin (1:1:1) za 1 od sljedecih rezima pocevsi od 6. tjedna:
vedolizumab 300 mg svakih 8 tjedana, vedolizumab 300 mg svaka 4 tjedna ili placebo svaka 4 tjedna.
Pocevsi od 6. tjedna, od bolesnika koji su uzimali kortikosteroide i postigli klinic¢ki odgovor, trazilo se
da po¢nu smanjivati dozu kortikosteroida. Primarna mjera ishoda bio je omjer bolesnika u klini¢koj
remisiji u 52. tjednu. Tablica 3 prikazuje rezultate primarnih i sekundarnih mjera ishoda.

Tablica 3. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju GEMINI 1 u 52. tjednu

Vedolizumab i.v.  Vedolizumab i.v.
Placebo svakih 8 tjedana svakih 4 tjedna

Mjera ishoda n=126* n=122 n=125
Klini¢ka remisija 16% 42%! 45%!
Trajni klini¢ki odgovor! 24% 57%" 52%"
Cijeljenje sluznice 20% 52%" 56%°
Trajna klinicka remisija” 9% 20%° 24%*
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida® 14% 31%* 45%"

*Skupina koja je primala placebo ukljucuje one ispitanike koji su primali vedolizumab u 0. i 2. tjednu te su
bili randomizirani da primaju placebo od 6. do 52. tjedna.

p <0,0001

Ip < 0,001

5p < 0,05

Trajni klini¢ki odgovor: klini¢ki odgovor u tjednima 6. i 52.

#Trajna klini¢ka remisija: klinicka remisija u tjednima 6. i 52.

*Klini¢ka remisija bez kortikosteroida: Bolesnici koji su pri ukljuéivanju u ispitivanje koristili peroralne
kortikosteroide i po¢evsi od 6. tjedna prekinuli njihovo uzimanje i bili u klini¢koj remisiji u 52. tjednu.
Broj bolesnika bio je n = 72 za placebo, n = 70 za vedolizumab svakih 8 tjedana i n = 73 za vedolizumab
svaka 4 tjedna

Eksplorativne analize daju dodatne podatke o klju¢nim ispitivanim subpopulacijama. Priblizno jedna
tre¢ina bolesnika nije odgovorila na prethodno lijecenje antagonistom TNFo. Od tih bolesnika, 37%
onih koji su primali vedolizumab svakih 8 tjedana, 35% onih koji su primali vedolizumab svaka

4 tjedna, te 5% onih koji su primali placebo postiglo je klini¢ku remisiju u 52. tjednu. U bolesnika koji
prethodno nisu odgovorili na lijecenje antagonistom TNFa uoceno je, u skupini koja je primala
vedolizumab svakih 8 tjedana, vedolizumab svakih 4 tjedna odnosno placebo svakih 4 tjedna,
poboljsanje u trajnom klinickom odgovoru (47%, 43%, 16%), cijeljenju sluznice (42%, 48%, 8%),
trajnoj klinickoj remisiji (21%, 13%, 3%) i klinickoj remisiji bez kortikosteroida (23%, 32%, 4%).

Bolesnici kod kojih nije postignut odgovor na lijeCenje u 6. tjednu nastavili su ispitivanje, te su primali
vedolizumab svaka 4 tjedna. Klinicki odgovor temeljem djelomi¢nog Mayo rezultata postignut je u 10.
i 14. tjednu kod veceg udjela bolesnika lije¢enih vedolizumabom (32% odnosno 39%) u odnosu na
bolesnike koji su primali placebo (15% odnosno 21%).

Bolesnici koji su izgubili odgovor na vedolizumab pri lije¢enju svakih 8 tjedana mogli su u¢i u
otvoreni nastavak ispitivanja i primati vedolizumab svaka 4 tjedna. Kod tih bolesnika klinicka remisija
postignuta je kod 25% bolesnika u 28. tjednu i 52. tjednu.

Bolesnici koji su postigli klinicki odgovor nakon primanja vedolizumaba u 0. i 2. tjednu te su potom
randomizirani u skupinu koja je primala placebo (od 6. do 52. tjedna) te su izgubili odgovor na
lijeCenje, mogli su uéi u otvoreni nastavak ispitivanja i primati vedolizumab svaka 4 tjedna. Kod tih
bolesnika klinicka remisija postignuta je kod 45% bolesnika u 28. tjednu i kod 36% u 52. tjednu.

U otvorenom nastavku ispitivanja korist lijecenja vedolizumabom, procijenjena prema djelomiénom
Mayo rezultatu, klinickoj remisiji i klinickom odgovoru, bila je prisutna do 196. tjedna.

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (HRQOL, engl. Health-related quality of life) procijenjena je
Upitnikom o upalnoj bolesti crijeva (IBDQ, engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire),
instrumentom specifi¢nim za bolest, te upitnicima SF-36 1 EQ-5D koji se smatraju opéim
instrumentima. Eksplorativne analize pokazuju da suu 6. i 52. tjednu prema rezultatima upitnika
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EQ-5D i EQ-5D VAS, svim podljestvicama IBDQ (simptomi na crijevima, sistemska funkcija,
emocionalna funkcija i drustvena funkcija) te svih podljestvica SF-36 ukljucujuci i Sazetak fizicke
komponente (PCS) i SaZetak mentalne komponente (MCS), u skupinama koje su primale vedolizumab
zabiljezena klinicki znac¢ajna poboljSanja koja su bila znacajno veca u usporedbi sa skupinom koja je
primala placebo.

Ulcerozni kolitis - vedolizumab za supkutanu primjenu

Djelotvornost i1 sigurnost supkutanog vedolizumaba u lijeCenju odraslih bolesnika s umjereno do
izrazito aktivnim ulceroznim kolitisom (prema Mayo ocjeni rezultat od 6 do 12 s endoskopskim
podrezultatom > 2) pokazale su se u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju za procjenu mjera ishoda za djelotvornost u tjednu 52 (VISIBLE 1). U ispitivanju
VISIBLE 1, ukljuceni bolesnici (n = 383) nisu odgovorili na barem 1 standardnu terapiju, ukljucujuéi
kortikosteroide, imunomodulatore i/ili antagoniste TNFa (ukljucujuéi i bolesnike bez odgovora na
primarno lijecenje). Bile su dopustene istodobne stabilne doze oralnih aminosaliciliata, kortikosteroida
i/ili imunomodulatora.

Bolesnici koji su postigli klini¢ki odgovor na otvoreno lijeenje intravenskim vedolizumabom u 6.
tjednu mogli su se randomizirati. Za procjenu mjera ishoda u tjednu 52, 216 (56,4%) bolesnika
randomizirano je i lijeCeno, uz dvostruko slijepi dizajn ispitivanja (2:1:1), jednim od sljede¢ih rezima:
supkutanim vedolizumabom 108 mg svaka 2 tjedna, intravenskim vedolizumabom 300 mg svakih 8
tjedana ili placebom.

Osnovna demografija bila je sli¢na u bolesnika na vedolizumabu i na placebu. Mayo rezultat s pocetka
ispitivanja bio je izmedu 9 i 12 (teski ulcerozni kolitis) u oko 62% i 6 do 8 (umjereno teski ulcerozni
kolitis) u oko 38% ukupne populacije iz ispitivanja.

Primarna mjera ishoda, klini¢ka remisija, definirana je kao ukupni Mayo rezultat < 2 boda i bez
pojedinac¢nog podrezultata > 1 bod u 52 tjedna u bolesnika s klinickim odgovorom u 6. tjednu
uvodnog lijecenja intravenskim vedolizumabom. Klinicki odgovor definiran je kao smanjenje
ukupnog Mayo rezultata za > 3 boda i > 30% u odnosu na pocetak ispitivanja, uz pratece smanjenje
podrezultata za rektalno krvarenje > 1 boda ili apsolutnog podrezultata za rektalno krvarenje <2 boda
i bez pojedina¢nog podrezultata > 1 bod.

Tablica 4 prikazuje procijenjene rezultate primarnih i sekundarnih mjera ishoda.
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Tablica 4. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju VISIBLE I u 52. tjednu

Vedolizumab Procjena‘razlike
Vedolizumab Lv. lijeCenja
L Placebo® s.c. 108 mg 300 mg (95% CI) P-vrijedno
Mjera ishoda n=>56 svaka 2 tjedna svakih 8 Vedolizumab s.c. st
n=106 tjedana u odnosu na
n=>54 placebo
Klini¢ka remisija’ 14,3% 46,2% 42,6% 32,3(19,7;45,0) p<0,001
Cijeljenje sluznice® 21,4% 56,6% 53,7% 35,7 (22,1, 49,3) p <0,001
Trajni klinicki 28,6% 64,2% 72,2% 36,1 (21.2;50,9) p<0,001
odgovor
Trajna klinicka o o 0 . p=0,076
remisija® 5,4% 15,1% 16,7% 9,7 (-6,6; 25,7) (NS)
Remisija bez o o 0 . p=0,067
Koritikosteroida 8,3% 28,9% 28,6% 20.6 (-4,5; 43,7) (NZ)

2Mjere ishoda predstavljene su redoslijedom obavljanja testiranja u fiksnom slijedu za kontrolu greske tipa 1 od
5%

bPlacebo skupina ukljucuje ispitanike koji su primali intravenski vedolizumab u 0. i 2. tjednu, te bili
randomizirani za primanje placeba od 6. do 52. tjedna.

“Procjena razlike lijeenja i p-vrijednost za sve mjere ishoda temelji se na metodi Cochrane-Mantel-Haenszel
dKlini¢ka remisija: Ukupni Mayo rezultat od <2 boda bez pojedinaénog podrezultata > 1 bod u tjednu 52.
Cijeljenje sluznice: Mayo endoskopski podrezultat od < 1 bod

Trajni klini¢ki odgovor: Klini¢ki odgovor u 6. i 52. tjednu

£Trajna klinicka remisija: Klinicka remisija u 6. i 52. tjednu

"Remisija bez kortikosteroida: bolesnici koji su uzimali oralne kortikosteroide na pocetku ispitivanja, ali su ih
prestali uzimati, i bili su u klinickoj remisiji u tjednu 52. Broj pacijenata koji su uzimali oralne kortikosteroide na
pocetku ispitivanja je iznosio n = 24 za placebo, n = 45 za supkutani vedolizumab i n = 21 za intravenski
vedolizumab

NZ = nije znacajno (2-strana p-vrijednost > 0,05)

Primarne i sekundarne mjere ishoda lije¢enja analizirane su u podskupinama bolesnika koji su imali
neuspjelu prethodnu terapiju antagonistima TNFa (37%; n = 80) i bolesnika koji prethodno nisu
lijeceni antagonistima TNFa (63%; n = 136). Rezultati za bolesnike iz ispitivanja lijeCene placebom i
supkutanim vedolizumabom u ovim podskupinama prikazani su u tablici 5.
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Tablica 5. VISIBLE 1 rezultati ispitivanja u tjednu 52 analizirani prema odgovoru na prethodno
lijeenje antagonistima TNFa

LijeCenje jednom svaka 2 tjedna

Placebo Vedolizumab s.c. 108 mg
Neuspjeh prethodnog lijeCenja antagonistima n=19 n=39
TNFa
Klinic¢ka remisija 5,3% 33,3%
Zacjeljivanje sluznice 5,3% 46,2%
Trajni klinicki odgovor 15,8% 66,7%
Trajna klinicka remisija 0% 2,6%
Remisija bez koritikosteroida 8,3% 27,3%
Bez prethodnog lijecenja antagonistima TNFa n=237 n=67
Klinic¢ka remisija 18,9% 53,7%
Zacjeljivanje sluznice 29.7% 62,7%
Trajni klinicki odgovor 35,1% 62,7%
Trajna klinicka remisija 8,1% 22,4%
Remisija bez kortikosteroida 8,3% 30.4%

2 Broj bolesnika s neuspjehom u prethodnom lijecenju antagonistima TNFa koji koriste oralne kortikosteroide na
pocetku ispitivanja iznosio je n = 12 za placebo i n = 22 za supkutani vedolizumab

® Broj bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni antagonistima TNFa. i koji koriste oralne kortikosteroide na po¢etku
ispitivanja iznosio je n = 12 za placebo i n = 23 za supkutani vedolizumab

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (engl. Health related quality of life, HRQOL) procijenjena je
Upitnikom o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ),
instrumentom specifi¢énim za bolest, te upitnikom EuroQol-5 Dimension (EQ-5D, ukljuéujuéi

EQ 5D VAS), koji je op¢i instrument. Radna produktivnost procijenjena je pomoc¢u Upitnika za radnu
produktivnost i smanjenje aktivnosti (engl. work productivity and activity impairment questionnaire,
WPAI-UC). Bolesnici lijeeni supkutanim vedolizumabom zadrzali su poboljSanje u bodovima za
IBDQ, EQ-5D i WPAI-UC u 52. tjednu u vecoj mjeri nego bolesnici koji su primali placebo.

Bolesnici koji su dovrsili ispitivanje VISIBLE 1 mogli su se ukljuciti u otvoreni nastavak ispitivanja
za procjenu dugoroc¢ne sigurnosti i djelotvornosti lije¢enja supkutanim vedolizumabom u bolesnika s
ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolescu, koje je u tijeku,.

Bolesnici u ispitivanju VISIBLE 1 koji nisu ostvarili klini¢ki odgovor u 6. tjednu primili su trecu dozu
vedolizumaba 300 mg intravenskom infuzijom u 6. tjednu. Od bolesnika koji su primili tre¢u dozu
vedolizumaba 300 mg intravenskom infuzijom u 6. tjednu, 79,7% (114/143) postiglo je klinicki
odgovor u tjednu 14. Bolesnici koji su postigli klinicki odgovor u 14. tjednu bili su podobni za
ukljucenje u otvoreni nastavak ispitivanja i primanje supkutanog vedolizumaba od 108 mg svaka

2 tjedna. Klini¢ku remisiju procijenjenu prema djelomicnom Mayo rezultatu (standardizirana ocjena
koja ukljucuje 3 od 4 bodovane podljestvice ukupnog Mayo rezultata: ucestalost stolice, rektalno
krvarenje i opéa procjena lije¢nika) postiglo je 39,2% (40/102) ovih bolesnika u 40. tjednu nakon
prelaska na supkutani vedolizumab u otvorenom nastavku ispitivanja.

Bolesnici randomizirani u skupinu za lijeenje intravenskim vedolizumabom u ispitivanju VISIBLE 1
primali su vedolizumab 300 mg intravenski u 0., 2. i 6. tjednu, te svakih 8 tjedana nakon toga, do 52.
tjedna. U 52. tjednu ovi su bolesnici usli u otvoreni nastavak ispitivanja i primali 108 mg supkutanog
vedolizumaba svaka 2 tjedna. Klinicka remisija procijenjena djelomi¢nim Mayo rezultatom zadrzala
se u oko 77% bolesnika 24 tjedna nakon prelaska na supkutani vedolizumab u otvorenom nastavku
ispitivanja.
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Crohnova bolest — vedolizumab za intravensku primjenu

Djelotvornost i sigurnost intravenskog vedolizumaba u lijecenju odraslih bolesnika s umjereno do
izrazito aktivnom Crohnovom boles¢u (indeks aktivnosti Crohnove bolesti [CDAI] 220 do 450)
ispitane su u 2 ispitivanja (GEMINI 2 i 3). Ukljuceni bolesnici nisu odgovorili na barem 1 standardnu
terapiju, ukljucujuci kortikosteroide, imunomodulatore i/ili antagoniste TNFa (ukljucujuéi i bolesnike
bez odgovora na primarno lijecenje). Bile su dopustene istovremene stabilne doze peroralnih
kortikosteroida, imunomodulatora 1 antibiotika.

Ispitivanje GEMINI 2 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje za
procjenu mjera ishoda za djelotvornost u 6. 1 52. tjednu. Bolesnici (n = 368) su dvostruko slijepo
randomizirani (3:2) za primanje 2 doze vedolizumaba 300 mg ili placeba u 0. i 2. tjednu. Dvije
primarne mjere ishoda bile su udio bolesnika u klini¢koj remisiji (definiran kao rezultat CDAI

<150 bodova) u 6. tjednu i udio bolesnika s pojacanim klinickim odgovorom (definiran kao smanjenje
od > 100 bodova na rezultatu CDAI u odnosu na vrijednosti prije pocetka ispitivanja) u 6. tjednu
(vidjeti tablicu 6).

U ispitivanju GEMINI 2, dvije kohorte bolesnika primile su vedolizumab u 0. i 2. tjednu: u kohorti 1
bolesnici su dvostruko slijepo randomizirani za primanje bilo vedolizumaba 300 mg ili placeba, a
bolesnici iz kohorte 2 su otvoreno lije¢eni vedolizumabom 300 mg. Za procjenu djelotvornosti u

52. tjednu, 461 bolesnik iz kohorte 1 1 2 koji su lijeceni vedolizumabom i koji su postigli klinicki
odgovor (definiran kao smanjenje od > 70 bodova u rezultatu CDAI u odnosu na vrijednosti prije
pocetka ispitivanja) u 6. tjednu, dvostruko slijepo su randomizirani (1:1:1) u 1od sljedeéih rezima
pocevsi od 6. tjedna: vedolizumab 300 mg svakih 8 tjedana, vedolizumab 300 mg svaka 4 tjedna ili
placebo svaka 4 tjedna. Od bolesnika koji su uzimali kortikosteroide i u 6. tjednu su pokazivali
klini¢ki odgovor trazilo se da pocnu smanjivati dozu kortikosteroida. Primarna mjera ishoda bio je
omjer bolesnika u klinickoj remisiju u 52. tjednu (vidjeti tablicu 7).

Ispitivanje GEMINI 3 bilo je drugo randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano klinicko
ispitivanje za ocjenu djelotvornosti u 6. i 10. tjednu na podskupini bolesnika koji su definirani kao oni
koji nisu odgovorili na barem 1 standardno lije¢enje i na lijeCenje antagonistima TNFa (ukljucujuéi
bolesnike bez odgovora na primarno lijecenje) kao i u ukupnoj populaciji koja je takoder ukljucivala
bolesnike koji nisu odgovorili na barem 1 standardnu terapiju i prije nisu primali terapiju
antagonistima TNFa. Bolesnici (n = 416), medu kojima priblizno 75% njih nije odgovorilo na terapiju
antagonistima TNFa, su dvostruko slijepo randomizirani (1:1) za primanje ili vedolizumaba 300 mg
ili placeba u 0., 2. i 6. tjednu. Primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika u klini¢koj remisiji u

6. tjednu u subpopulaciji bolesnika koji nisu reagirali na antagonist TNFa. Kao §to je navedeno u
tablici 6, iako primarna mjera ishoda nije ostvarena, eksplorativne analize pokazuju da su uoceni
klini¢ki znacajni rezultati.
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Tablica 6. Rezultati djelotvornosti u ispitivanjima GEMINI 2i 3 u 6. i 10. tjednu

Mjera ishoda

Placebo

Vedolizumab i.v.

Ispitivanje GEMINI 2
Klini¢ka remisija, 6. tjedan
Ukupno
Neuspjeh lijecenja antagonistom
(antagonistima) TNFa
Bez prethodnog lije¢enja TNFa
antagonistom (antagonistima)
Pojacani klini¢ki odgovor, 6. tjedan
Ukupno
Neuspjeh lijecenja antagonistom
(antagonistima) TNFa
Bez prethodnog lije¢enja TNFa
antagonistom (antagonistima)
Promjena razine serumskog
C- reaktivnog proteina u odnosu na
vrijednosti prije ispitivanja do
6. tjedna, medijan (pg/mL)
Ukupno*
Ispitivanje GEMINI 3
Klinic¢ka remisija, 6. tjedan

Ukupno*

Neuspjeh lijeCenja antagonistom
(antagonistima) TNFa'

Bez prethodnog lijecenja TNFa
antagonistom (antagonistima)
Klini¢ka remisija, 10. tjedan

Ukupno

Neuspjeh lijeCenja antagonistom
(antagonistima) TNFa™

Bez prethodnog lije¢enja TNFa
Antagonistom (antagonistima)
Odrzana klini¢ka remisija™

Ukupno

Neuspjeh lijecenja antagonistom

(antagonistima) TNFa'

Bez prethodnog lije¢enja TNFa

Antagonistom (antagonistima)
Pojacani klini¢ki odgovor, 6. tjedan

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)

Ukupno”

Neuspjeh lijeCenja antagonistom
(antagonistima) TNFo*

Bez prethodnog lijecenja TNFa
antagonistom (antagonistima)

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

24% (n = 50)

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

39% (n=51)

0 <0,05

Tnije statisticki znacajno

fsekundarnu mjeru ishoda treba gledati kao eksplorativnu putem prethodno navedenog
postupka statistickog testiranja

Snije statisti¢ki znaGajno, druge mjere ishoda stoga nisu statisticki testirane

n =157 za placebo i n = 158 za vedolizumab

#Odrzana klini¢ka remisija: klini¢ka remisija u 6. i 10. tjednu

~Eksplorativna mjera ishoda
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Tablica 7. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju GEMINI 2 u 52. tjednu

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo svakih 8 tjedana svaka 4 tjedna
n=153* n=154 n=154
Klini¢ka remisija 22% 39%" 36%:

.y . ey . o/% o/t
Pojacani klinicki odgovor 30% 44% 45%
Klini¢ka remisija bez kortikosteroida® 16% 32%* 29%*
Trajna klinicka remisija' 14% 21% 16%

*Skupina koja je primala placebo ukljucuje one ispitanike koji su primali vedolizumab u 0. i 2. tjednu te su
randomizirani za primanje placeba od 6. do 52. tjedna.

p < 0,001

p<0,05

SKlini¢ka remisija bez kortikosteroida: Bolesnici koji su pri uklju¢ivanju u ispitivanje koristili peroralne
kortikosteroide i koji su pocevsi od 6. tjedna prekinuli lijeCenje kortikosteroidima, te su bili u klinickoj
remisiji u 52. tjednu. Brojevi bolesnika bili su n = 82 za placebo, n = 82 za vedolizumab svakih 8 tjedana i
n = 80 za vedolizumab svaka 4 tjedna

Trajna klini¢ka remisija: Klini¢ka remisija kod > 80% studijskih posjeta ukljucujuéi zavrsni posjet (tjedan 52)

Eksplorativne analize istrazile su djelovanje istovremene primjene kortikosteroida i imunomodulatora
na indukciju remisije s vedolizumabom. Kombinirana terapija, najvise s istovremeno primijenjenim
kortikosteroidima, ¢ini se djelotvornija u indukciji remisije u Crohnovoj bolesti od vedolizumaba
samog ili s istovremeno primjenjivanim imunomodulatorima, koji su pokazali manju razliku u stopi
remisije u odnosu na placebo. Stopa klinicke remisije u ispitivanju GEMINI 2 u 6. tjednu iznosila je
10% (razlika u odnosu na placebo bila je 2%, 95%-tni interval pouzdanosti: -6, 10) kad se terapija
primjenjivala bez kortikosteroida u usporedbi sa 20% (razlika u odnosu na placebo 14%, 95%-tni
interval pouzdanosti: -1, 29) uz istovremenu primjenu kortikosteroida. U 6. i 10. tjednu ispitivanja
GEMINI 3 odgovarajuce stope klinicke remisije iznosile su 18% (razlika u odnosu na placebo 3%,
95%-tni interval pouzdanosti: -7, 13) i 22% (razlika u odnosu na placebo 8%, 95%-tni interval
pouzdanosti: - 3, 19) kad se terapija primjenjivala bez kortikosteroida u usporedbi s 20% (razlika u
odnosu na placebo 11%, 95%-tni interval pouzdanosti: 2, 20) i 35% (razlika u odnosu na placebo 23%,
95%-tni interval pouzdanosti: 12, 33) uz istovremenu primjenu kortikosteroida. Ti su ucinci
zabiljezeni bez obzira na to jesu li se istovremeno primjenjivali i imunomodulatori ili nisu.

Eksplorativne analize daju dodatne podatke o klju¢nim ispitivanim subpopulacijama. U ispitivanju
GEMINI 2 priblizno polovica bolesnika prethodno nije odgovorila na terapiju antagonistom TNFa. Od
ovih bolesnika, 28% onih koji su primali vedolizumab svakih 8 tjedana, 27% onih koji su primali
vedolizumab svaka 4 tjedna, te 13% onih koji su primali placebo postiglo je klini¢ku remisiju

u 52. tjednu. Pojacani klinicki odgovor postignut je u 29%, 38% odnosno 21% bolesnika, a klinicka
remisija bez kortikosteroida postignuta je kod 24%, 16% odnosno 0% bolesnika.

Bolesnici koji nisu postigli odgovor u 6. tjednu u ispitivanju GEMINI 2 zadrzani su u ispitivanju te su
primali vedolizumab svaka 4 tjedna. Pojacani klinicki odgovor uocen je u 10. i 14. tjednu u vecem
udjelu za bolesnike lijeene vedolizumabom 16% odnosno 22%, u usporedbi sa bolesnicima koji su
primali placebo 7% odnosno 12%. Nije bilo klinicki znacajne razlike u klini¢koj remisiji izmedu
skupina u ovim vremenskim tockama. Analize klini¢ke remisije u 52. tjednu u bolesnika koji nisu
odgovorili na terapiju u 6. tjednu ve¢ su odgovor postigli u 10. ili 14. tjednu ukazuju da bolesnici s
Crohnovom boles¢u koji ne odgovore na lije¢enje mogu imati koristi od doze vedolizumaba u

10. tjednu.

Bolesnici koji su izgubili odgovor na vedolizumab pri lije€enju svakih 8 tjedana u ispitivanju
GEMINI 2, mogli su u¢i u otvoreni nastavak ispitivanja i primati vedolizumab svaka 4 tjedna. Kod tih
bolesnika klinicka remisija postignuta je kod 23% bolesnika u 28. tjednu, te kod 32% bolesnika u

52. tjednu.

Bolesnici koji su postigli klini¢ki odgovor nakon primanja vedolizumaba u 0. i 2. tjednu i potom su
randomizirani u skupinu koja je primala placebo (od 6. do 52. tjedna) te su izgubili odgovor na
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lijecenje, mogli su uéi u otvoreni nastavak ispitivanja i primati vedolizumab svaka 4 tjedna. Kod tih
bolesnika klinicka remisija postignuta je kod 46% bolesnika u 28 tjedana te kod 41% bolesnika u
52 tjedna.

U ovom otvorenom nastavku ispitivanja klinicka remisija i klinicki odgovor zabiljeZeni su u bolesnika
do 196 tjedana.

Eksplorativne analize pokazale su da su u ispitivanju GEMINI 2 uocena klinicki znacajna poboljSanja
uz vedolizumab primijenjen svaka 4 tjedna i svakih 8 tjedana i ta su poboljSanja bila znatno vec¢a u
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo od pocetka do 52. tjedna prema ljestvicama EQ-5D i
EQ-5D VAS, ukupnom IBDQ rezultatu, te IBDQ podljestvicama za crijevne simptome i sistemsku
funkeciju.

Crohnova bolest - vedolizumab za supkutanu primjenu

Djelotvornost i1 sigurnost supkutanog vedolizumaba u lijeCenju odraslih bolesnika s umjereno do
izrazito aktivnom Crohnovom boles¢u (indeks aktivnosti Crohnove bolesti [CDAI] 220 do 450)
pokazane su u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju za procjenu
mjera ishoda za djelotvornost u tjednu 52 (VISIBLE 2). U ispitivanju VISIBLE 2, ukljuceni bolesnici
(n = 644) imali su neadekvatan odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje pri jednom standardnom
lijeCenju, ukljucujuéi kortikosteroide, imunomodulatore, i/ili antagoniste TNFa, (ukljucujuci i
bolesnike bez odgovora na primarno lijeCenje). Bile su dopustene istodobne stabilne doze peroralnih
aminosalicilata, kortikosteroida i imunomodulatora.

Pogodni za randomizaciju bili su bolesnici koji su u 6. tjednu postigli klini¢ki odgovor na otvoreno
lijecenje intravenskim vedolizumabom. Za procjenu mjera ishoda u 52. tjednu, 409 (64%) bolesnika je
randomizirano i lijeCeno uz dvostruko slijepi dizajn ispitivanja (2:1) i primanje supkutanog
vedolizumaba 108 mg (n = 275) ili supkutanog placeba (n = 134) svaka 2 tjedna.

Osnovna demografija bila je sli¢na u bolesnika na vedolizumabu i na placebu. CDAI na pocetku
ispitivanja iznosio je > 330 (teska Chronova bolest) u oko 41% i < 330 (umjereno teSka Chronova
bolest) u oko 59% ukupne populacije iz ispitivanja.

Pocetkom 6. tjedna, od bolesnika koji su postigli klinicki odgovor (definiran kao smanjenje > 70
bodova za CDAI u odnosu na pocetak ispitivanja) i uzimali kortikosteroide trazilo se da pocnu
postepeno smanjivati dozu kortikosteroida. Primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika s klinickom
remisijom (CDAI bodovi < 150) u tjednu 52. Sekundarne mjere ishoda bile su udio bolesnika s
poboljsanim klinickim odgovorom (smanjenje od > 100 bodova za CDAI u odnosu na pocetak
ispitivanja) u 52. tjednu, udio bolesnika s remisijom bez kortikosteroida (bolesnici koji su uzimali
peroralne kortikosteroide na pocetku ispitivanja, prekinuli uzimanje kortikosteroida i bili u klini¢koj
remisiji) u 52. tjednu, te udio bolesnika bez prethodnog lijecenja antagonistima TNFa koji su postigli
klinicku remisiju (CDAI < 150) u 52. tjednu.
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Tablica 8 prikazuje procijenjene rezultate primarne i sekundarnih mjera ishoda.

Tablica 8. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju VISIBLE 2 u 52. tjednu

~ Vedolizumab Procljij.::?;;?:hke
Mjera ishoda” Pla_cebo 5. 108.mg (95% CI) P-vrijednost*
n=134 svaka?2 tjedna Vedolizumab s.c. u
n=275 o
odnosu na placebo
Klini¢ka remisija® 34,3% 48,0% 13,7 (3,8; 23,7) P =0,008
e g 4 P=0,167
Poboljsani klini¢ki odgovor 44 8% 52,0% 7,3 (-3,0; 17,5) (NZ)
Remisija bez o o . _ +1
Kortikosteroida™ 18,2% 45,3% 27,1 (11,9; 42,3) P=0,002
Klini¢ka remisija u bolesnika .
koji prethodno nisu lije¢eni 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6; 20,3) P=0,591%

antagonistima TNFa'"

*Mjere ishoda predstavljene su redoslijedom obavljanja testiranja u fiksnom slijedu za kontrolu greske tipa 1
od 5%

TPlacebo skupina uklju¢uje ispitanike koji su primali intravenski vedolizumab u 0. i 2. tjednu, te bili
randomizirani za primanje placeba od tjedna 6 do tjedna 52.

! Procjena razlike lijeCenja i p-vrijednost za sve mjere ishoda temelji se na metodi Cochrane-Mantel-Haenszel
SKlini¢ka remisija: CDAI < 150 u 52. tjednu

# Poboljsani klini¢ki odgovor: smanjenje od > 100 bodova za CDAI u odnosu na pocetak ispitivanja (0.
tjedan), u 52. tjednu

**Remisija bez kortikosteroida: Bolesnici koji su uzimali peroralne kortikosteroide na pocetku, ali su ih
prestali uzimati, i bili u klini¢koj remisiji u 52. tjednu. Broj bolesnika koji su uzimali oralne kortikosteroide na
pocetku je iznosio n = 44 za placebo i n = 95 za supkutani vedolizumab

11 Klinicka remisija: (CDAI < 150 u 52. tjednu) u bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni antagonistima TNFa
(n =63 placebo; n = 107 supkutani vedolizumab)

#nominalna p-vrijednost

NZ = nije znacajno (2-strana p-vrijednost > 0,05)

Primarna i sekundarne mjere ishoda analizirane su u podskupinama bolesnika koji prethodno nisu
lijeceni antagonistima TNFa (42%; n = 170), bolesnika kod kojih je prethodna terapija antagonistima
TNFa bila neuspjesna (51%; n =210), i bolesnika koji su bili izloZeni prethodnoj terapiji
antagonistima TNFa, ali nisu imali neuspjeh terapije (7%; n = 29). Rezultati za bolesnike iz ispitivanja
lijeCene placebom i supkutanim vedolizumabom u ovim podskupinama prikazani su u tablicama 9
i10.

Tablica 9. Rezultati djelotvornosti u 52. tjednu ispitivanja VISIBLE 2 u bolesnika koji
prethodno nisu lijeCeni antagonistima TNFa

Razlika lijeenja

Vedolizumab s.c. 108 mg (95% CI)
Placebo svaka 2 tjedna Vedolizumab s.c. u odnosu
Mjera ishoda n=63 n=107 na placebo
Klini¢ka remisija 42.9% 48,6% 4,3 (-11,6; 20,3)
Poboljsani klinicki odgovor 47,6% 54,2% 4,4 (-11,6; 20,3)
Remisija bez kortikosteroida™ 18,2% 41,0% 22,8 (-3,2; 46,8)

** Broj bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni antagonistima TNFa. koji koriste peroralne kortikosteroide na
pocetku ispitivanja iznosio je n = 22 za placebo i n = 39 za supkutani vedolizumab

39



Tablica 10. Rezultati djelotvornosti u 52. tjednu ispitivanja VISIBLE 2 u bolesnika s
neuspjeSnom terapijom antagonistima TNFa

Vedolizumab s.c. 108 mg Razlika lijecenja
svakih 8 tjedana (95% CI)
Placebo Vedolizumab s.c. u
Mjera ishoda n=>59 n=15I odnosu na placebo
Klinicka remisija 28.,8% 46,4% 17,6 (3,8; 31,4)
Poboljsani klinicki odgovor 45,8% 49,0% 3,2 (-11,8; 18,2)
Remisija bez kortikosteroida™ 15,0% 46,2% 31,2 (5,2; 54,5)

** Broj bolesnika s neuspjehom u prethodnom lije¢enju antagonistima TNFa koji koriste peroralne
kortikosteroide na pocetku ispitivanja iznosio je n = 20 za placebo i n = 52 za supkutani
vedolizumab

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (HRQOL) procijenjena je Upitnikom o upalnoj bolesti crijeva
(IBDQ), instrumentom specificnim za bolest i upitnikom EQ-5D (ukljucujuci EQ-5D VAS), koji je
op¢i instrument. Radna produktivnost procijenjena je pomoc¢u upitnika WPAI-CD. Bolesnici lije¢eni
supkutanim vedolizumabom zadrzali su poboljSanje u bodovima za IBDQ, EQ-5D i WPAI-CD u 52.
tjednu u vecoj mjeri nego bolesnici koji su primali placebo.

Bolesnici koji su dovrsili ispitivanje VISIBLE 2 mogli su se ukljuciti u otvoreni nastavak ispitivanja,
koji je u tijeku, za procjenu dugorocne sigurnosti i djelotvornosti lijecenja supkutanim vedolizumabom
u bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolesc¢u.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka vedolizumab
u 1 ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u indikaciji ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika pojedinacne i uzastopnih doza vedolizumaba ispitana je na zdravim dobrovoljcima te
u bolesnika s umjereno do izrazito aktivnim ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u.

Apsorpcija

U bolesnika koji su primili 300 mg intravenskog vedolizumaba kao polusatnu intravensku infuziju u 0.
1 2. tjednu, srednja vrijednost najnize serumske koncentracije u 6. tjednu bila je 27,9 pg/ml

(SD + 15,51) kod ulceroznog kolitisa i 26,8 pug/ml (SD £ 17,45) kod Crohnove bolesti. U ispitivanjima
s intravenskim vedolizumabom, poc¢evsi od 6. tjedna, bolesnici su primali 300 mg intravenskog
vedolizumaba svakih 8 ili 4 tjedna. U bolesnika s ulceroznim kolitisom, srednja vrijednost najnize
ravnotezne serumske koncentracije bila je 11,2 ug/ml (SD % 7,24) odnosno 38,3 ug/ml (SD + 24,43).
U bolesnika s Crohnovom bolesc¢u, srednja vrijednost najniZze ravnotezne serumske koncentracije bila
je 13,0 pg/ml (SD + 9,08) odnosno 34,8 pg/ml (SD + 22,55).

U ispitivanjima u bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u koji primaju supkutani
vedolizumab, s pocetkom u 6. tjednu, bolesnici su primali 108 mg supkutanog vedolizumaba svaka

2 tjedna. Srednja vrijednost koncentracija u serumu u ravnoteznom stanju iznosile su 35,8 pg/ml

(SD + 15,2) u bolesnika s ulceroznim kolitisom i 31,4 pg/ml (SD =+ 14,7) u bolesnika s Crohnovom
boles¢u. Bioraspolozivost vedolizumaba nakon primjene jedne supkutane doze od 108 mg u odnosu na
jednu intravensku dozu bila je oko 75%. Medijan vremena za dostizanje maksimalne koncentracije u
serumu (tmax) bio je 7 dana (raspon od 3 do 14 dana), a srednja maksimalna koncentracija u serumu
(Cimax) bila je 15,4 ug/ml (SD + 3,2).
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Distribucija

Analize populacijske farmakokinetike ukazuju da je volumen distribucije vedolizumaba priblizno
5 litara. Vezivanje vedolizumaba na proteine plazme nije ispitano. Vedolizumab je terapijsko
monoklonsko protutijelo za koje se ne oCekuje da Ce se vezati za proteine plazme.

Vedolizumab ne prolazi krvno-mozdanu barijeru nakon intravenske primjene. Vedolizumab 450 mg
primijenjen intravenski nije detektiran u cerebrospinalnoj tekucini zdravih ispitanika.

Eliminacija

Analize populacijske farmakokinetike temeljene na podacima o intravenskoj i supkutanoj primjeni
ukazuju da je klirens vedolizumaba priblizno 0,162 1/dan (putem linearne eliminacije) i da je poluzivot
u serumu 26 dana. Tocan put eliminacije vedolizumaba nije poznat. Analize populacijske
farmakokinetike ukazuju na to da, iako niske razine albumina, povecana tjelesna tezina i prethodno
lije¢enje lijekovima protiv TNF mogu povecéati klirens vedolizumaba, jac¢ina njihovih u¢inaka ne
smatra se klinicki znacajnom.

Linearnost
Vedolizumab je iskazao linearnu farmakokinetiku pri serumskim koncentracijama ve¢im od 1 pg/ml.

Posebne skupine bolesnika

Dob ne utjece na klirens vedolizumaba kod bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u na
temelju analiza populacijske farmakokinetike. Nisu provedena sluzbena ispitivanja procjene ucinaka
osteCenja bubrega ili jetre na farmakokinetiku vedolizumaba.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Dugoroc¢na ispitivanja vedolizumaba na Zivotinjama za procjenu njegovog kancerogenog potencijala
nisu provedena jer farmakoloski modeli odgovora na monoklonska protutijela ne postoje. Kod vrsta
koje su farmakoloski reagirale na lije¢enje (majmuni roda cynomolgus (makaki majmuni)) nije bilo
dokaza stanic¢ne hiperplazije ili sustavne imunomodulacije koja bi mogla biti povezana s onkogenezom
u 13- 1 26- otjednim toksikoloskim ispitivanjima. Nadalje, nisu otkriveni u¢inci vedolizumaba na
brzinu proliferacije ili citotoksi¢nost stani¢nih linija humanih tumora koje eksprimiraju integrin osp7 in
vitro.

Na zivotinjama nisu provedena ispitivanja plodnosti s vedolizumabom. Ne moZe se donijeti konacan
zaklju€ak o reproduktivnim organima muzjaka kod ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze na makaki
majmunima. S obzirom da se vedolizumab ne veZe na tkivo muskih reproduktivnih organa u majmuna
i ljudi, te s obzirom na intaktnu plodnost uocenu kod muzjaka miseva s deficitom B7 integrina, utjecaj
vedolizumaba na plodnost muskaraca se ne oc¢ekuje.

Primjena vedolizumaba kod nose¢ih makaki majmuna tijekom vecine gestacije nije dokazala ucinke
na teratogenost, prenatalni ili postnatalni razvoj u mladunc¢adi do dobi od 6 mjeseci. Niske razine
(<300 ug/1) vedolizumaba uocene su 28. dan nakon okota u mlijeku 3 od 11 Zenki makaki majmuna
koje su svaka dva tjedna primale 100 mg/kg vedolizumaba, ali ne i u zivotinja koje su primale

10 mg/kg.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Citratna kiselina hidrat

Natrijev citrat dihidrat

L-histidin

L-histidinklorid

L-argininklorid

Polisorbat 80

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

24 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Napunjene $trcaljke ili napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom
pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ne zamrzavati.

Po potrebi, jedna se napunjena Strcaljka ili napunjena brizgalica moZze ostaviti izvan hladnjaka,
zaSti¢ena od svjetlosti, na sobnoj temperaturi (do 25 °C) do 7 dana. Nemojte koristiti napunjenu
Strcaljku ili napunjenu brizgalicu koja stoji izvan hladnjaka dulje od 7 dana.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Otopina za injekciju u staklenoj (staklo tip I) Strcaljki od 1 ml s fiksno pri¢vrs¢enom iglom tankih
stijenki i duljine 1,27 cm, od 27 G. Strcaljka ima gumeni poklopac igle, umetnut u plasti¢ni okvir, te
gumeni cep.

Napunjena Strcaljka vedolizumaba za supkutanu primjenu je jednodozna $trcaljka za jednokratnu
primjenu lijeka ru¢nim ubrizgavanjem. Svaka napunjena §trcaljka opremljena je sigurnosnim sklopom
koji se aktivira kako bi se zastita izvukla i blokirala preko igle kad zavr$i ubrizgavanje.

Pakiranje od 1 ili 2 napunjene Strcaljke i viSestruka pakiranja od 6 (6 pakiranja od 1) napunjenih
Strcaljki.

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici u staklenoj (staklo tip I) Strcaljki s fiksno pri¢vr§¢enom
iglom tankih stijenki duljine 1,27 cm, od 27 G. Strcaljka ima gumeni poklopac igle, umetnut u
plasti¢ni okvir, te gumeni Cep.

Napunjena brizgalica vedolizumaba za supkutanu primjenu je jednodozna brizgalica za jednokratnu
primjenu lijeka mehani¢kim ubrizgavanjem. Svaka napunjena brizgalica opremljena je automatskim
stitnikom igle koji se izvlaci i zakljucava iznad igle kad se uredaj ukloni s mjesta injekcije.

Pakiranje od 1 ili 2 napunjene brizgalice i viSestruka pakiranja od 6 (6 pakiranja od 1) napunjenih
brizgalica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za primjenu

Nakon $to napunjenu Strcaljku ili napunjenu brizgalicu izvadite ih hladnjaka, pri¢ekajte 30 minuta
prije injekcije kako bi otopina dosegla sobnu temperaturu.

Nemojte napunjenu Strcaljku ili brizgalicu izlagati izravnoj suncevoj svjetlosti.

Ne zamrzavati. Nemojte koristiti ako je lijek bio zamrzavan.

Prije primjene vizualno pregledajte otopinu kako biste iskljucili prisutnost vidljivih Cestica ili
promjenu boje. Otopina bi trebala biti bezbojna do zuta. Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku ili
napunjenu brizgalicu ako su vidljive Cestice ili promjena boje.

Svaka napunjena Strcaljka ili napunjena brizgalica namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki

EU/1/14/923/002: 1 napunjena Strcaljka
EU/1/14/923/003: 2 napunjene Strcaljke
EU/1/14/923/004 Visestruko pakiranje: 6 (6 pakiranja od 1) napunjenih Strcaljki

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/14/923/005: 1 napunjena brizgalica
EU/1/14/923/006: 2 napunjene brizgalice
EU/1/14/923/007 Visestruko pakiranje: 6 (6 pakiranja od 1) napunjenih brizgalica

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 22. svibnja 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. prosinca 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

SAD

Abbvie Biotechnology, Ltd
Road #2 Km 59.2

PO Box 2191

Barceloneta

Portoriko 00617

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801

SAD

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

MN 55445

SAD

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za pusStanje serije lijeka u promet

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

Austrija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja (MAH) obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodi¢kog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

. Dodatne mjere minimizacije rizika
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

48



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (300 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
vedolizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 300 mg vedolizumaba
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 60 mg vedolizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, L-histidin, L-histidinklorid, L-argininklorid,
polisorbat 80.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Bo¢icu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/923/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE (300 mg)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Entyvio 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
vedolizumab
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

300 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTWJA (S PLAVIM OKVIROM) — NAPUNJENA STRCALJKA (108 mg)
(ISKLJUCUJUCI VISESTRUKA PAKIRANJA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
vedolizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 108 mg vedolizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: citratna kiselina hidrat, natrijev citrat dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid,
L-argininklorid, polisorbat 80, voda za injekcije Za viSe informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
2 napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena
Samo za jednokratnu upotrebu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

52



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Napunjenu $trcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Entyvio 108 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI VANJSKO PAKIRANJE

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM) (108 mg)
(6x1 NAPUNJENA STRCALJKA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
vedolizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 108 mg vedolizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: citratna kiselina hidrat, natrijev citrat dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid,
L-argininklorid, polisorbat 80, voda za injekcije. Za viSe informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 6 (6 pakiranja od 1) napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena
Samo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/923/004 (6x1 napunjena Strcaljka)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Entyvio 108 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) —
NAPUNJENE STRCALJKE (108 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
vedolizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena S$trcaljka sadrzi 108 mg vedolizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: citratna kiselina hidrat, natrijev citrat dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid,
L-argininklorid, polisorbat 80, voda za injekcije. Za viSe informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena $trcaljka

Dio visestrukog pakiranja, ne smije se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena
Samo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Napunjenu $trcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/923/004 (6x1 napunjena Strcaljka)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Entyvio 108 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP
POKROV (NAPUNJENA STRCALJKA) (108 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
vedolizumab

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S (kao Takeda logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Samo za jednokratnu upotrebu.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA STRCALJKE (108 mg)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Entyvio 108 mg injekcija
vedolizumab
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,68 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (S PLAVIM OKVIROM) — NAPUNJENJA BRIZGALICA (108 mg)
(ISKLJUCUJUCI VISESTRUKA PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
vedolizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 108 mg vedolizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: citratna kiselina hidrat, natrijev citrat dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid,
L-argininklorid, polisorbat 80, voda za injekcije. Za viSe informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica
2 napunjene brizgalice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena
Samo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Entyvio 108 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM) (108 mg)
(6x1 NAPUNJENA BRIZGALICA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
vedolizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 108 mg vedolizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: citratna kiselina hidrat, natrijev citrat dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid,
L-argininklorid, polisorbat 80, voda za injekcije. Za viSe informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 6 (6 pakiranja po 1) napunjenih brizgalica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena
Samo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/923/007 (6x1 napunjena brizgalica)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Entyvio 108 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) —
NAPUNJENA BRIZGALICA (108 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
vedolizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 108 mg vedolizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: citratna kiselina hidrat, natrijev citrat dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid,
L-argininklorid, polisorbat 80, voda za injekcije. Za viSe informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica

Dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena
Samo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/923/007 (6x1 napunjena brizgalica)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Entyvio 108 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

POKROV (NAPUNJENA BRIZGALICA) (108 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
vedolizumab

2. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S (kao Takeda logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

= DRUGO

Samo za jednokratnu upotrebu.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MALOM UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BRIZGALICE (108 mg)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Entyvio 108 mg Strcaljka
vedolizumab
s.C.

2. NACIN PRIMJENE

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,68 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Entyvio 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
vedolizumab

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

e  Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

e  Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri.

e  Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Entyvio i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Entyvio
Kako ¢ete primati Entyvio

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Entyvio

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Entyvio i za §to se koristi

Sto je Entyvio
Entyvio sadrzi djelatnu tvar vedolizumab. Vedolizumab pripada skupini bioloskih lijekova zvanih
monoklonska protutijela.

Kako djeluje Entyvio
Vedolizumab djeluje blokirajuci protein na povrsini bijelih krvnih stanica koji uzrokuje upalu kod
ulceroznog kolitisa, Crohnove bolesti i pouchitisa. Na taj na¢in smanjuje razmjere upale.

Za $to se Koristi Entyvio

Entyvio se koristi u odraslih bolesnika za lije¢enje znakova i simptoma:
e umjereno do izrazito aktivnog ulceroznog kolitisa

e umjereno do izrazito aktivne Crohnove bolesti

e umjereno do izrazito aktivnog kroni¢nog pouchitisa.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je bolest koja uzrokuje upalu debelog crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ete
dobiti druge lijekove. Ako ne reagirate dovoljno dobro ili ako ne podnosite te lijekove, lijecnik Vam
mozZe dati Entyvio kako bi se smanjili znakovi i simptomi Vase bolesti.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je bolest koja uzrokuje upalu probavnog sustava. Ako imate Crohnovu bolest, prvo
¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne reagirate dovoljno dobro ili ako ne podnosite te lijekove, lijeénik
Vam moze dati Entyvio kako bi se smanjili znakovi i simptomi Vase bolesti.

Pouchitis

Pouchitis je bolest koja uzrokuje upalu sluznice vrecice napravljene tijekom operacije radi lijeCenja
ulceroznog kolitisa. Ako imate pouchitis, mozda cete prvo dobiti antibiotike. Ako ne reagirate
dovoljno dobro na antibiotike, Vas lije¢nik moze Vam dati Entyvio za smanjenje znakova i simptoma
Vase bolesti.
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2. Sto morate znati prije nego primite Entyvio

Nemojte Koristiti Entyvio:

o ako ste alergi¢ni na vedolizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)

o ako imate aktivnu teSku infekciju - na primjer tuberkulozu, trovanje krvi, teski proljev ili
povracanje (gastroenteritis), infekciju ziv€anog sustava.

Upozorenja i mjere opreza
Prije nego Sto dobijete Entyvio razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom.

Odmah obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru kada prvi put primite ovaj lijek, tijekom
lijecenja i izmedu doza:

o ako Vam se pojavi zamagljeni vid, gubitak vida ili dvostruka slika, poteskoce u govoru, slabost
u ruci ili nozi, promjene u nacinu hoda ili problemi s ravnotezom, trajna utrnulost, smanjen osjet
ili gubitak osjeta, gubitak paméenja ili smetenost. Sve to mogu biti simptomi ozbiljnog i
potencijalno smrtonosnog oStecenja mozga poznatog kao progresivna multifokalna
leukoencefalopatija (PML).

. ako imate infekciju, ili mislite da imate infekciju — znakovi ukljucuju zimicu, drhtavicu,
ustrajni kasalj ili poviSenu temperaturu. Neke infekcije mogu postati ozbiljne te moguée cak
opasne po zivot ako se ne lijece.

. ako Vam se pojave znakovi alergijske reakcije ili drugih reakcija na infuziju poput piskanja,
poteskoca u disanju, koprivnjace, svrbeza, oticanja ili omaglice Ti se znakovi mogu pojaviti
tijekom ili nakon infuzije. Za vise pojedinosti pogledajte infuzijske i alergijske reakcije u dijelu

4.

. ako .éetfe primiti cjepivo ili ste nedavno cijepljeni. Entyvio moze utjecati na nacin kako reagirate
na cjepivo.

J ako imate rak, recite svom lijecniku. Vas ¢e lije¢nik morati odluciti smijete li primati Entyvio.

J ako se ne osjecate bolje buduci da u nekih bolesnika s vrlo aktivnom Crohnovom bolesti

vedolizumab moze poceti djelovati tek nakon 14 tjedana.

Djeca i adolescenti
Entyvio se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata (mladih od 18 godina) zbog nedostatka
podataka o primjeni ovog lijeka u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Entyvio
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

o Entyvio se ne smije davati s drugim bioloskim lijekovima koji suprimiraju imunoloski sustav jer
ucinak u toj kombinaciji nije poznat.

Recite svom lijecniku ako ste prethodno uzimali:

o natalizumab (lijek za multiplu sklerozu) ili

. rituksimab (lijek za odredene vrste raka i reumatoidni artritis).
Vas ¢e lijecnik odluciti smijete li primati Entyvio.

Trudnoca i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.
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Trudnoca

Ucinci lijeka Entyvio u trudnih Zena nisu poznati. Stoga se primjena ovog lijeka ne preporucuje
tijekom trudnoce. Vii Vas lije¢nik trebate odluditi je li korist od lijeenja znacajno vecéa od
potencijalnog rizika za Vas i Vase dijete.

Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje se da izbjegavate trudnocu tijekom primjene lijeka
Entyvio. Morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i najmanje 4,5 mjeseca nakon
zadnjeg lijeCenja.

Dojenje

Obratite se svom lijecniku ako dojite ili ako namjeravate dojiti. Entyvio se izlucuje u maj¢ino mlijeko.
Nema dovoljno podataka o moguéem ucinku na dijete i na proizvodnju mlijeka. Potrebno je odluciti
da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje lijekom Entyvio uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijeCenja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa alatima i strojevima. Mali
broj bolesnika osjetio je omaglicu nakon primanja lijeka Entyvio. Ako osjecate omaglicu, nemojte
voziti niti koristiti alate ili strojeve.

3. Kako ¢ete primati Entyvio

Koliko ¢ete lijeka Entyvio primiti

Lijecenje lijekom Entyvio jednako je za ulcerozni kolitis, Crohnovu bolest i pouchitis.

Preporucena doza iznosi 300 mg lijeka Entyvio dana na sljedeci nacin (vidjeti tablicu u nastavku):

Broj lijeenja (infuzije) Vremensko odredivanje lijecenja (infuzija)
LijeCenje 1 0 tjedana
LijeCenje 2 2 tjedna nakon lijecenja 1
LijecCenje 3 6 tjedana nakon lije¢enja 1
Daljnja lijeCenja Svakih 8 tjedana

Vas lijecnik moze odluciti promijeniti ovakav raspored lijeCenja ovisno o tome kako Entyvio kod Vas
djeluje.

o Infuziju ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra, kapanjem u jednu od vena na Vasoj ruci
(intravenska infuzija) tijekom priblizno 30 minuta.
o Za prve dvije infuzije, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas pomno nadzirati tijekom infuzije i

priblizno 2 sata nakon dovrsetka infuzije. Kod svih naknadnih infuzija (nakon prve 2) nadzirat
¢e Vas se tijekom infuzije i jo$ priblizno sat vremena nakon dovrsSetka infuzije.

Ako ste zaboravili ili propustite primiti Entyvio infuziju
Ako zaboravite ili propustite do¢i na infuziju, ¢im prije se dogovorite s lije¢nikom za drugi termin.

Ako prestanete primati Entyvio
Nemojte prestati primati Entyvio bez savjetovanja s Vasim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.
4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom odmah ako primijetite bilo $to od sljedeceg:

o alergijske reakcije (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba) - znakovi mogu ukljucivati piskanje ili
otezano disanje, koprivnjacu, svrbez koZe, oticanje, mucninu, bol na mjestu infuzije, crvenilo
koze i

o infekcije (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) - znakovi mogu ukljucivati: zimicu ili drhtavicu,

povisenu temperaturu ili osip

Druge nuspojave
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom §to je prije mogude ako primijetite bilo S$to od sljedeceg:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
. obicna prehlada

o bol u zglobovima

o glavobolja

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
upala pluca
infekcija debelog crijeva uzrokovana bakterijom Clostridium difficile
vruéica
infekcija u prsiStu
umor
kasalj
gripa (influenca)
bol u ledima
bol u grlu
infekcija sinusa
svrbez
osip i crvenilo
bol uudovima
gréevi misica

.....

zelucana gripa
analna infekcija
analna ranica
tvrda stolica
nadutost trbuha
vjetrovi

visoki krvni tlak
peckanje ili trnci
Zgaravica
hemoroidi
zacepljen nos
ekcem

noé¢na znojenja
akne (bubuljice)
rektalno krvarenje
nelagoda u prsnom kosu

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
. infekcija grla
[ ]
°
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
°
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
L]
°
. herpes zoster
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Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
crvenilo i osjetljivost u podrucju korijena dlake
gljivicna infekcija grla i usta

infekcija rodnice

zamucen vid (gubitak oStrine vida)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

o iznenadna teska alergijska reakcija koja moze prouzroditi otezano disanje, oticanje, ubrzane
otkucaje srca, znojenje, pad krvnog tlaka, oSamucenost, gubitak svijesti i kolaps (anafilakticka
reakcija 1 anafilakticki Sok)

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o pluéna bolest koja uzrokuje nedostatak zraka (intersticijska plué¢na bolest)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Entyvio
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i na naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Entyvio primjenjuju lije¢nik ili medicinska sestra te bolesnici ne trebaju ¢uvati Entyvio niti rukovati
njime.

Entyvio je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

Neotvorena bo¢ica: Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Boicu &uvati u originalnom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Rekonstituirane i razrijedene otopine: Upotrijebiti odmah. Ako to nije moguce, rekonstituirana
otopina u bocici moze se cuvati do 8 sati pri 2 °C-8 °C. Razrijedena otopina u 0,9%-tnoj (9 mg/ml)
otopini natrijeva klorida za injekciju moze se ¢uvati do 12 sati na sobnoj temperaturi ne visoj od 25 °C
ili do 24 sata u hladnjaku (2 “C-8 °C) ili, kombinirano, do 12 sati na sobnoj temperaturi i u hladnjaku
(2 °C-8°C) preostalo vrijeme do ukupno 24 sata. Razdoblje od 24 sata moze ukljucivati do 8 sati pri

2 °C-8 °C za rekonstituiranu otopinu u bocici i do 12 sati pri 20 °C-25 °C za razrijedenu otopinu u
vrecici za infuziju, ali vreéica za infuziju mora biti pohranjena u hladnjaku (2 °C-8 °C) tijekom
preostalog dijela razdoblja od 24 sata. Svo vrijeme u kojem se rekonstituirana otopina ¢uvala u bocici
treba oduzeti od vremena u kojem se otopina moze Cuvati u vrecici za infuziju.

Ne zamrzavati.

Nemojte upotrebljavati ovaj lijek ako prije primjene uocite Cestice u tekucini ili promjenu boje
(otopina treba biti prozirna ili opalescentna, bezbojna do zuckasta).

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je vedolizumab. Svaka bocica sadrzi 300 mg vedolizumaba.

Sto Entyvio sadrZi
[ ]
o Drugi sastojci (pomoéne tvari) su L-histidin, L-histidinklorid, L-argininklorid, saharoza i

polisorbat 80.

Kako Entyvio izgleda i sadrZaj pakiranja

. Entyvio je bijeli do gotovo bijeli prasak za koncentrat za otopinu za infuziju koji se isporucuje u
staklenoj boc¢ici s gumenim ¢epom i plasti¢nim zatvara¢em.

o Jedno pakiranje lijeka Entyvio sadrzi jednu bo¢icu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

Proizvodaé

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

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/1 Takeda Belgium NV

Ten.: + 3592958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd.

TIf.: +4546 77 10 10 Tel.: +356 2141 9070
medinfoEMEA @takeda.com safety(@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU

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

EALGOa

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
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Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Ostali izvori informacija

Ova je uputa dostupna u formatima za slijepe i slabovidne osobe a moze se zatraziti od lokalnog
predstavnika nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rekonstituciju i infuziju

1.

Pri pripremi otopine lijeka Entyvio za intravensku infuziju pridrzavajte se asepti¢ne tehnike.

Uklonite zatvarac s bocice i obriSite ¢ep alkoholnom vatom. Rekonstituirajte vedolizumab sa
4,8 ml sterilne vode za injekcije na sobnoj temperaturi (20 °C-25 °C) koristeci Strcaljku s iglom
veli¢ine 21G-25G.

Umetnite iglu u boc€icu kroz srediSte ¢epa i usmjerite mlaz tekucine prema stijenci bocice kako
biste izbjegli prekomjerno pjenjenje.

Lagano vrtite bo¢icu najmanje 15 sekundi. Nemojte snazno tresti niti okretati.

Neka bocica odstoji do 20 minuta na sobnoj temperaturi (20 °C-25 °C) kako bi se omogucila
rekonstitucija i slijeganje pjene; bocicu se za to vrijeme smije vrtiti i provjeravati otapanje. Ako
se sadrzaj ne otopi u cijelosti nakon 20 minuta, pri¢ekajte jos dodatnih 10 minuta.

Prije razrjedivanja provjerite rekonstituiranu otopinu kako biste iskljucili prisutnost Cestica i
promjenu boje. Otopina mora biti bistra ili opalescentna, bezbojna do svijetlozuta i bez vidljivih
Cestica. Rekonstituirana otopina nekarakteristi¢ne boje ili koja sadrzi Cestice ne smije se
primijeniti.

Kad se otopi, lagano preokrenite bocicu tri puta.

Odmah izvucite 5 ml (300 mg) rekonstituiranog lijeka Entyvio uporabom $trcaljke s iglom
21-5G.

Dodajte 5 ml (300 mg) rekonstituiranog lijeka Entyvio u 250 ml sterilne 0,9%-tne (9 mg/ml)
otopine natrijeva klorida za injekciju i lagano promijeSajte vrecicu za infuziju (ne morate izvuci
5 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju iz vreéice za infuziju prije
dodavanja lijeka Entyvio). Ne dodajte druge lijekove u pripremljenu otopinu za infuziju ili
komplet za intravensku infuziju. Otopinu za infuziju primijenite tijekom 30 minuta.
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Nakon rekonstitucije, otopinu za infuziju treba upotrijebiti ¢im je prije moguce.

Uvjeti Cuvanja
Hladnjak (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Rekonstituirana otopina u bocici 8 sati Ne ¢uvati'
Razrijedena otopina u 0,9%-tnoj (9 mg/ml) 23 2
otopini natrijeva klorida za injekciju 24 sata 12 sati

1Za rekonstituiranje je dozvoljeno do 30 minuta.

2Navedeno vrijeme pretpostavlja da se rekonstituirana otopina odmah razrjeduje u 0,9%-tnoj (9 mg/ml) otopini
natrijeva klorida za injekciju i ¢uva samo u vreéici za infuziju. Svo vrijeme u kojem se rekonstituirana otopina
¢uvala u bocici treba oduzeti od vremena u kojem se otopina moze ¢uvati u vrecici za infuziju.

3To razdoblje moze ukljugiti do 12 sati pri 20 °C-25 °C.

Ne zamrzavati. Niti jedan neiskoriSteni dio rekonstituirane otopine ili otopine za infuziju nemojte
pohranjivati za ponovnu uporabu.

Svaka je bocica lijeka namijenjena samo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
vedolizumab

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Entyvio i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati Entyvio
3. Kako primjenjivati Entyvio

4, Moguce nuspojave

5. Kako c¢uvati Entyvio

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Entyvio i za §to se koristi

Sto je Entyvio

Entyvio sadrzi djelatnu tvar vedolizumab. Vedolizumab pripada skupini bioloskih lijekova zvanih
monoklonska protutijela.

Kako djeluje Entyvio
Entyvio djeluje blokirajuci protein na povrsini bijelih krvnih stanica koji uzrokuje upalu kod
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti. Na taj naCin smanjuje razmjere upale.

Za $to se koristi Entyvio

Entyvio se koristi u odraslih bolesnika za lijeCenje znakova i simptoma:
o umjereno do izrazito aktivnog ulceroznog kolitisa

. umjereno do izrazito aktivne Crohnove bolesti.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je bolest koja uzrokuje upalu debelog crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ete
dobiti druge lijekove. Ako ne reagirate dovoljno dobro ili ako ne podnosite te lijekove, lije¢nik Vam
moze dati Entyvio kako bi se smanjili znakovi i simptomi Vase bolesti.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je bolest koja uzrokuje upalu probavnog sustava. Ako imate Crohnovu bolest, prvo
¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne reagirate dovoljno dobro ili ako ne podnosite te lijekove, lijecnik
Vam moze dati Entyvio kako bi se smanjili znakovi i simptomi Vase bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Entyvio

Nemojte primjenjivati Entyvio:

o ako ste alergi¢ni na vedolizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)

o ako imate aktivnu teSku infekciju - primjerice tuberkulozu, trovanje krvi, teski proljev ili
povracanje (gastroenteritis), infekciju ziv€anog sustava
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Upozorenja i mjere opreza
Prije nego Sto dobijete Entyvio razgovarajte sa svojim lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom
sestrom.

Odmah obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru kada prvi put primjenite ovaj
lijek, tijekom lijeCenja i izmedu doza:

o ako Vam se pojavi zamagljeni vid, gubitak vida ili dvostruka slika, poteSkoce u govoru, slabost
u ruci ili nozi, promjene u nacinu hoda ili problemi s ravnoteZom, trajna utrnulost, smanjen osjet
ili gubitak osjeta, gubitak paméenja ili smetenost. Sve to mogu biti simptomi ozbiljnog i
potencijalno smrtonosnog oSteenja mozga poznatog kao progresivna multifokalna
leukoencefalopatija (PML).

o ako imate infekciju, ili mislite da imate infekciju — znakovi ukljucuju zimicu, drhtavicu,
ustrajni kasalj ili poviSenu temperaturu. Neke infekcije mogu postati ozbiljne te moguce cak
opasne po zivot ako se ne lijece.

o ako Vam se pojave znakovi alergijske reakcije poput piskanja, otezanog disanja, koprivnjace,
svrbeza, oticanja ili omaglice. Za vise pojedinosti pogledajte alergijske reakcije u dijelu 4.

o ako Cete primiti cjepivo ili ste nedavno cijepljeni. Entyvio moze utjecati na na¢in kako reagirate
na cjepivo.

. ako imate rak, recite svom lije¢niku. Vas ¢e lijenik morati odluciti smijete li primati Entyvio.

o ako se ne osjecate bolje buduci da u nekih bolesnika s vrlo aktivnom Crohnovom bolesti

vedolizumab moze poceti djelovati tek nakon 14 tjedana.

Djeca i adolescenti
Entyvio se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata (mladih od 18 godina) zbog nedostatka
podataka o primjeni ovog lijeka u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Entyvio
Obavijestite svog lijec¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o Entyvio se ne smije davati s drugim bioloskim lijekovima koji suprimiraju imunoloski sustav jer
ucinak u toj kombinaciji nije poznat.

Recite svom lijecniku ako ste prethodno uzimali:

o natalizumab (lijek za multiplu sklerozu) ili

o rituksimab (lijek za odredene vrste raka i reumatoidni artritis). Vas ¢e lijecnik odluciti smijete li
primati Entyvio.

Trudnoc¢a i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Trudnoda

Uc¢inci lijeka Entyvio u trudnih Zena nisu poznati. Stoga se primjena ovog lijeka ne preporucuje
tijekom trudnoce. Vii Vas lije¢nik trebate odluditi je li korist od lije¢enja znacajno veca od
potencijalnog rizika za Vas i Vase dijete.

Ako ste zena reproduktivne dobi, savjetuje se da izbjegavate trudnocu tijekom primjene lijeka

Entyvio. Morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i najmanje 4,5 mjeseca nakon
zadnjeg lijeCenja.
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Dojenje

Obratite se svom lije¢niku ako dojite ili ako namjeravate dojiti. Entyvio se izlucuje u maj¢ino mlijeko.
Nema dovoljno podataka o moguéem ucinku na dijete i na proizvodnju mlijeka. Potrebno je odluditi
da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje lijekom Entyvio uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijeCenja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa alatima i strojevima. Mali
broj bolesnika osjetio je omaglicu nakon primanja lijeka Entyvio. Ako osje¢ate omaglicu, nemojte
voziti niti koristiti alate ili strojeve.

Entyvio 108 mg otopina za injekciju sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koliCine natrija.
3. Kako primjenjivati Entyvio

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Vi ili Vas njegovatelj ¢ete dobiti obuku kako primijeniti Entyvio injekciju pod kozu (supkutana
injekcija).
Koliko ¢ete lijeka Entyvio primiti

Lijecenje lijekom Entyvio jednako je za ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest.

Preporucena doza iznosi 108 mg lijeka Entyvio injicirano supkutano (potkozno) jedanput svaka 2
tjedna.

o Na pocetku lijecenja ¢e Vam lije¢nik davati pocetne doze lijeka Entyvio intravenskom
infuzijom (kapanjem u venu na ruci) koja traje otprilike 30 minuta.
o Nakon barem 2 intravenske infuzije, mozete poceti primati Entyvio putem supkutane injekcije.

Prva supkutana injekcija daje se u vrijeme kada bi bila sljedeca intravenska infuzija, a zatim
svaka 2 tjedna.

Injiciranje lijeka Entyvio
Supkutane injekcije si mozete davati sami ili Vam ih moZze dati njegovatelj, nakon obuke za to. Upute
se nalaze na kraju ove upute o lijeku.

Ako ste zaboravili ili propustili Entyvio injekciju

Ako zaboravite ili propustite dozu, primijenite injekciju §to je prije moguce, a zatim svaka 2 tjedna
nakon toga.

Ako prestanete primjenjivati Entyvio
Nemojte prestati primjenjivati Entyvio bez savjetovanja s Vasim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave
Razgovarajte sa svojim lijecnikom odmah ako primijetite bilo $to od sljedeceg:

o alergijske reakcije (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba) — znakovi mogu ukljucivati piskanje ili
otezano disanje, koprivnjacu, svrbez koze, oticanje, mucninu, crvenilo koze,
o infekcije (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) — znakovi mogu ukljuc¢ivati: zimicu ili drhtavicu,

povisenu temperaturu ili osip

Druge nuspojave
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom §to je prije moguce ako primijetite bilo §to od sljedeceg:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. obi¢na prehlada
. bol u zglobovima
. glavobolja

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
upala pluca
infekcija debelog crijeva uzrokovana bakterijom Clostridium difficile
vruéica
infekcija u prsistu
umor
kasalj
gripa (influenca)
bol u ledima
bol u grlu
infekcija sinusa
svrbez
osip i crvenilo
bol u udovima
gréevi misica
slabost u misi¢ima
infekcija grla
zelu€ana gripa
analna infekcija
analna ranica
tvrda stolica
nadutost trbuha
vjetrovi
visoki krvni tlak
peckanje ili trnci
Zgaravica
hemoroidi
zacepljen nos
ekcem
noc¢na znojenja
akne (bubuljice)
reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuci bol, oticanje, crvenilo ili svrbez)
herpes zoster

e 6 6 o o6 o o o o o o o o o o ©o o oo ©o o ©o O ©°o ©°o ©°o oo O©° o o o o .O(

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
crvenilo i osjetljivost u podruc¢ju korijena dlake
gljivicna infekcija grla i usta

infekcija rodnice

zamucen vid (gubitak oStrine vida)

81



Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

o iznenadna teska alergijska reakcija koja moZze prouzrociti otezano disanje, oticanje, ubrzane
otkucaje srca, znojenje, pad krvnog tlaka, oSamucenost, gubitak svijesti i kolaps (anafilakticka
reakcija i anafilakticki Sok)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o plu¢na bolest koja uzrokuje nedostatak zraka (intersticijska plu¢na bolest)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Entyvio

e Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

e Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i na naljepnici
iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

e Entyvio je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

e Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Napunjenu $trcaljku (3trcaljke) Guvati u originalnom pakiranju
radi zaStite od svjetlosti. Po potrebi, jedna se napunjena $trcaljka moze ostaviti izvan hladnjaka,
zaSti¢ena od svjetlosti, na sobnoj temperaturi (do 25 °C) do 7 dana. Nemojte je koristiti ako je
bila izvan hladnjaka dulje od 7 dana.

e Ne zamrzavati. Ne ostavljati na izravnoj suncevoj svjetlosti.

e  Nemojte upotrebljavati ovaj lijek ako prije primjene uocite ¢estice u tekuéini ili promjenu boje
(treba biti bezbojna do Zuta).

e Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je vedolizumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 108 mg vedolizumaba.
Drugi sastojci (pomoéne tvari) su citratna kiselina hidrat, natrijev citrat dihidrat, L-histidin,
L-histidinklorid, L-argininklorid, polisorbat 80, voda za injekcije.

Sto Entyvio sadrzi
[ ]
[ ]

Kako Entyvio izgleda i sadrzaj pakiranja

. Entyvio je bezbojna do Zuta otopina za injekciju koja se isporucuje u staklenoj napunjenoj
Strcaljki sa sigurnosnim sklopom za iglu, koji se aktivira kako bi se zastita izvukla i blokirala
preko igle kad ubrizgavanje zavrsi. Strcaljka ima gumeni poklopac igle umetnut u plasti¢ni
okvir i gumeni cep.

o Entyvio je dostupan u kutiji koja sadrzi 1 ili 2 napunjene $trcaljke i u viSestrukom pakiranju od
6 (6x1) napunjenih Strcaljki. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska
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Proizvodaé

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
4020 Linz

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

Elrada

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espatfia, S.A.

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

France

Takeda France SAS

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

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel.: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi.: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD

TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel.: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Ova je uputa dostupna u formatima za slijepe i slabovidne osobe a moze se zatraziti od lokalnog
predstavnika nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Upute za upotrebu:

Prije injekcije procitajte i slijedite ove upute. Prije prvog koristenja, Vas lije¢nik, medicinska sestra ili
ljekarnik Vam trebaju pokazati kako koristiti Entyvio napunjenu Strcaljku.

Vasa jednodozna Entyvio napunjena Strcaljka

Prije upotrebe
Zastita igle Lijek Igla

Ljubicasti klip Hvatiste za prste  Opruga Poklopac igle

Nakon upotrebe
Zastita igle

0000

Prekrivena igla
Svaka napunjena Strcaljka ima zastitu igle. Ona ¢e automatski prekriti iglu nakon $to se klip pritisne do
kraja (koliko je mogucée), a zatim pusti.

1) Sve $to Vam je potrebno za primjenu injekcije stavite na
¢istu, ravnu povrsinu

»  Uzmite kutiju s napunjenom Strcaljkom iz hladnjaka

e Ako prvi put otvarate kutiju, provjerite je kako biste se
uvjerili da je kutija ispravno zapecacena. Nemojte koristiti
napunjenu Strcaljku (Strcaljke) ako su naljepnice s Pricekajte 30 minuta
evidencijom otvaranja na kutiji oSte¢ene ili ih nema.

e Provjerite rok valjanosti (EXP) na kutiji. Nemojte koristiti
ako je rok valjanosti na kutiji istekao.

e Izvadite jednu napunjenu Strcaljku iz kutije. Sve ostale
napunjene $trcaljke ¢uvajte u kutiji u hladnjaku.

= Pricekajte 30 minuta kako bi napunjena Strcaljka dosla na sobnu
temperaturu.
¢ Nemojte na neki drugi nacin zagrijavati napunjenu Strcaljku.
o Nemojte je ostavljati na izravnoj suncevoj svjetlosti.
o Nemojte vaditi napunjenu $trcaljku iz podloska dok niste
spremni za primjenu.
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2)

Bit ¢e Vam potrebno i:

e Alkoholni jastuci¢

e Kuglica vate ili gaza

e Spremnik za odlaganje oStrih predmeta

Otvorite i provjerite napunjenu Strcaljku
Operite ruke

Uklonite papirnati pokrov s podloska i podignite napunjenu
Strcaljku drzedi je za tijelo.

e Nemojte dodirivati ili podizati drze¢i za ljubicasti klip.

¢ Nemojte skidati poklopac igle dok niste spremni za injekciju.

Pregledajte ima li o§tec¢enja na napunjenoj $trcaljki.
e Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako je bilo koji njezin
dio ostecen.

Provjerite rok valjanosti na napunjenoj Strcaljki.
Nemojte koristiti ako je rok valjanosti na napunjenoj Strcaljki
istekao.

Provjerite izgled lijeka. Trebao bi biti bezbojan do zut.
o Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku ako je lijek zamucen ili
ako u njemu plutaju Cestice.

U strcaljki mozete vidjeti mjehurice zraka. To je normalno.
o Nemojte pokusavati ukloniti mjehurice iz napunjene Strcaljke.
¢ Nemojte tresti

3)

Pripremite mjesto injekcije

Odaberite mjesto injekcije na goloj kozi na jednom od
sljedec¢ih mjesta.
¢ Prednji dio bedara ili
e Podrucje trbuha (abdomena), osim podrucja 5 cm oko pupka,
ili
e Straznja strana nadlaktice (samo ako injekciju daje
njegovatelj)

Za svaku sljedecu injekciju trebate odabrati drugo mjesto
injekcije ili koristite drugo podrucje unutar istog mjesta.
e Nemojte ubrizgavati u mladeze, oziljke, modrice ili kozu koja
je osjetljiva, tvrda, crvena ili ostecena.

Obrisite odabrano mjesto alkoholnim jastu¢icem. Pustite da se
koza osusi.
e Nemojte dodirivati ovo podrucje prije injekcije.

Samo skrbnik

Ll
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4) Ubrizgajte Entyvio

= Ravno povucite poklopac s igle.
e Nemojte dodirivati niti povlaciti natrag ljubicasti klip.
e Mozda ¢ete vidjeti kap tekucine na kraju igle.
To je normalno.
o Nemojte dodirivati ili ponovno vracati poklopac na iglu.
o Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku koja vam je ispala.
o Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku sa savijenom ili
slomljenom iglom.

= Bacite poklopac.

Drzite napunjenu Strcaljku jednom rukom, a drugom uhvatite
kozu oko mjesta injekcije u nabor.

. Drzite kozu u naboru do kraja injekcije.

. Uvedite iglu pod kutom od oko 45 stupnjeva do kraja u nabor
koze.

Pritisnite klip do kraja kako biste ubrizgali lijek
o Zadrzite pritisak na klipu i izvucite iglu iz koze.

Sklonite palac s klipa kako bi zastita igle mogla prekriti iglu.

. Na mjestu injekcije moZzete vidjeti malu koli¢inu krvi. Ako je
tako, pritisnite kozu kuglicom vate ili gazom.

5) Bacite upotrijebljeni materijal
= Upotrijebljenu Strcaljku stavite u spremnik otporan na

probijanje, poput spremnika za ostre predmete, odmah nakon \ X
upotrebe.

o Spremnik za oS$tre predmete zbrinite u skladu s lokalnim
propisima.

= Ostatak materijala moZete baciti u ku¢anski otpad.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Entyvio 108 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
vedolizumab

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek pripisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Entyvio i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Entyvio
Kako primjenjivati Entyvio

Moguce nuspojave

Kako cuvati Entyvio

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Entyvio i za §to se koristi

Sto je Entyvio
Entyvio sadrzi djelatnu tvar vedolizumab. Vedolizumab pripada skupini bioloskih lijekova zvanih
monoklonska protutijela.

Kako djeluje Entyvio
Entyvio djeluje blokirajuci protein na povrsini bijelih krvnih stanica koji uzrokuje upalu kod
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti. Na taj naCin smanjuje razmjere upale.

Za §to se koristi Entyvio

Entyvio se koristi u odraslih bolesnika za lijeCenje znakova i simptoma:
e umyjereno do izrazito aktivnog ulceroznog kolitisa

e umyjereno do izrazito aktivne Crohnove bolesti.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je bolest koja uzrokuje upalu debelog crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ete
dobiti druge lijekove. Ako ne reagirate dovoljno dobro ili ako ne podnosite te lijekove, lije¢nik Vam
moze dati Entyvio kako bi se smanjili znakovi i simptomi Vase bolesti.

Crohnova bolest

Crohnova bolest je bolest koja uzrokuje upalu probavnog sustava. Ako imate Crohnovu bolest, prvo
¢ete dobiti druge lijekove. Ako ne reagirate dovoljno dobro ili ako ne podnosite te lijekove, lijecnik
Vam moze dati Entyvio kako bi se smanjili znakovi i simptomi Vase bolesti.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Entyvio

Nemojte primjenjivati Entyvio:

o ako ste alergi¢ni na vedolizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)

o ako imate aktivnu teSku infekciju - primjerice tuberkulozu, trovanje krvi, teski proljev ili
povracanje (gastroenteritis), infekciju ziv€anog sustava

Upozorenja i mjere opreza
Prije nego Sto uzmete Entyvio razgovarajte sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom
sestrom.

Odmah obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru kada prvi put primijenite ovaj
lijek, tijekom lijecenja i izmedu doza:

J ako Vam se pojavi zamagljeni vid, gubitak vida ili dvostruka slika, poteskoce u govoru, slabost
u ruci ili nozi, promjene u nacinu hoda ili problemi s ravnotezom, trajna utrnulost, smanjen osjet
ili gubitak osjeta, gubitak pamcenja ili smetenost. Sve to mogu biti simptomi ozbiljnog i
potencijalno smrtonosnog oSte¢enja mozga poznatog kao progresivna multifokalna
leukoencefalopatija (PML).

o ako imate infekciju, ili mislite da imate infekciju — znakovi ukljucuju zimicu, drhtavicu,
ustrajni kasalj ili poviSenu temperaturu. Neke infekcije mogu postati ozbiljne te moguée cak
opasne po zivot ako se ne lijece.

. ako Vam se pojave znakovi alergijske reakcije poput piskanja, otezanog disanja, koprivnjace,
svrbeza, oticanja ili omaglice Za vise pojedinosti pogledajte alergijske reakcije u dijelu 4.

o ako ¢ete primiti cjepivo ili ste nedavno cijepljeni. Entyvio moZe utjecati na nacin kako reagirate
na cjepivo.

o ako imate rak, recite svom lijeCniku. Vas ¢e lije¢nik morati odluciti smijete i primati Entyvio.

o ako se ne osjecate bolje buduci da u nekih bolesnika s vrlo aktivnom Crohnovom bolesti

vedolizumab moZe poceti djelovati tek nakon 14 tjedana.

Djeca i adolescenti
Entyvio se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata (mladih od 18 godina) zbog nedostatka
podataka o primjeni ovog lijeka u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Entyvio
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

o Entyvio se ne smije davati s drugim bioloskim lijekovima koji suprimiraju imunoloski sustav jer
ucinak u toj kombinaciji nije poznat.

Recite svom lije¢niku ako ste prethodno uzimali:
o natalizumab (lijek za multiplu sklerozu) ili
o rituksimab (lijek za odredene vrste raka i reumatoidnog artritisa).

Vas ¢e lijecnik odluciti smijete li primati Entyvio.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.
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Trudnoca

Ucinci lijeka Entyvio u trudnih Zena nisu poznati. Stoga se primjena ovog lijeka ne preporucuje
tijekom trudnoce. Vi i Vas lije¢nik trebate odluditi je 1i korist od lijeenja znacajno veéa od
potencijalnog rizika za Vas i Vase dijete.

Ako ste Zena reproduktivne dobi, savjetuje se da izbjegavate trudnocu tijekom primjene lijeka
Entyvio. Morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i najmanje 4,5 mjeseca nakon
zadnjeg lijeCenja.

Dojenje

Obratite se svom lijecniku ako dojite ili ako namjeravate dojiti. Entyvio se izlucuje u maj¢ino mlijeko.
Nema dovoljno podataka o moguéem ucinku na dijete i na proizvodnju mlijeka. Potrebno je odluciti
da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje lijekom Entyvio uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijeCenja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa alatima i strojevima. Mali
broj bolesnika osjetio je omaglicu nakon primanja lijeka Entyvio. Ako osjecate omaglicu, nemojte
voziti niti koristiti alate ili strojeve.

Entyvio 108 mg otopina za injekciju sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Entyvio

Doza i ucestalost

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije€nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Vi ili Va$ njegovatelj ¢ete dobiti obuku kako primijeniti Entyvio injekciju pod kozu (supkutana
injekcija).
Koliko ¢ete lijeka Entyvio primiti

Lijecenje lijekom Entyvio jednako je za ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest.

Preporucena doza iznosi 108 mg lijeka Entyvio injicirano supkutano (potkozno) jedanput svaka 2
tjedna.

. Na pocetku lijecenja ¢e Vam lije¢nik davati pocetne doze lijeka Entyvio intravenskom
infuzijom (kapanjem u venu na ruci) koja traje otprilike 30 minuta.
. Nakon barem 2 intravenske infuzije, mozete poceti primati Entyvio putem supkutane injekcije.

Prva supkutana injekcija daje se u vrijeme kad bi bila sljede¢a zakazana intravenska infuzija, a
zatim svaka 2 tjedna.

Injiciranje lijeka Entyvio
Supkutane injekcije si mozete davati sami ili Vam ih moze dati njegovatelj, nakon obuke za to. Upute
se nalaze na kraju ove upute o lijeku.

Ako ste zaboravili ili propustili Entyvio injekciju

Ako zaboravite ili propustite dozu, primijenite injekciju §to je prije moguce, a zatim svaka 2 tjedna
nakon toga.

Ako prestanete primjenjivati Entyvio

Nemojte prestati primjenjivati Entyvio bez savjetovanja s Vasim lijeCnikom.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom odmah ako primijetite bilo $to od sljedeceg:

o alergijske reakcije (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba) — znakovi mogu ukljucivati piskanje ili
otezano disanje, koprivnjacu, svrbez koze, oticanje, mucninu, crvenilo koze i
. infekcije (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) — znakovi mogu ukljucivati: zimicu ili drhtavicu,

povisenu temperaturu ili osip

Druge nuspojave
Razgovarajte sa svojim lijecnikom §to je prije moguce ako primijetite bilo $to od sljedeceg:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. obi¢na prehlada
o bol u zglobovima
o glavobolja

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
. upala pluca

. infekcija debelog crijeva uzrokovana bakterijom Clostridium difficile
o vrudica

. infekcija u prsistu
o umor

. kasalj

. gripa (influenca)
o bol u ledima
. bol u grlu

. infekcija sinusa
o svrbez

. osip i crvenilo

o bol u udovima

. gréevi misica

o slabost u misi¢ima
. infekcija grla

. zelucana gripa

. analna infekcija

. analna ranica

. tvrda stolica

. nadutost trbuha

. plinovi

. visoki krvni tlak

. peckanje ili trnci

. Zgaravica

. hemoroidi

. zacCepljen nos

. ekcem

. noéna znojenja
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o akne (bubuljice)
o reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuci bol, oticanje, crvenilo ili svrbez)
o herpes zoster

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
crvenilo i osjetljivost u podrucju korijena dlake
gljivina infekcija grla i usta

infekcija rodnice

zamucen vid (gubitak ostrine vida)

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

. iznenadna teska alergijska reakcija koja moZze prouzrociti poteskoce s disanjem, oticanje,
ubrzane otkucaje srca, znojenje, pad krvnog tlaka, oSamucenost, gubitak svijesti i kolaps
(anafilakticka reakcija i anafilakticki Sok)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o pluéna bolest koja uzrokuje nedostatak zraka (intersticijska plu¢na bolest)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Entyvio

e Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

e Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i na naljepnici
iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

e Entyvio je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

e Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Napunjenu brizgalicu (brizgalice) ¢uvati u originalnom pakiranju
radi zaStite od svjetlosti. Po potrebi, jedna se napunjena brizgalica moze ostaviti izvan hladnjaka,
zasti¢ena od svjetlosti, na sobnoj temperaturi (do 25 °C) do 7 dana. Nemojte je koristiti ako je
bila izvan hladnjaka dulje od 7 dana.

e  Ne zamrzavati. Ne ostavljati na izravnoj suncevoj svjetlosti.

e  Nemojte upotrebljavati ovaj lijek ako prije primjene uocite Cestice u tekuéini ili promjenu boje
(treba biti bezbojna do Zuta).

e Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je vedolizumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 108 mg vedolizumaba.
Drugi sastojci su citratna kiselina hidrat, natrijev citrat dihidrat, L-histidin, L-histidinklorid,
L-argininklorid, polisorbat 80, voda za injekcije.

Sto Entyvio sadrzi
[ ]
[ ]

Kako Entyvio izgleda i sadrZaj pakiranja

o Entyvio je bezbojna do Zuta otopina za injekciju koji se isporucuje u staklenoj napunjenoj
brizgalici s automatskim Stitnikom igle koji se izvlaci i blokira preko igle kad se brizgalica
ukloni s mjesta injekcije.

o Entyvio je dostupan u kutiji koja sadrzi 1 ili 2 napunjene brizgalice i u viSestrukom pakiranju
koje sadrzi 6 (6x1) napunjenih brizgalica. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

Proizvodaé

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

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus

Takema bearapus EOOJ]
Ten.: +3592 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

EALada

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

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel.: +356 2141 9070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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



Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi.: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Ova je uputa dostupna u formatima za slijepe i slabovidne osobe a moze se zatraziti od lokalnog

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

predstavnika nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.cu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Upute za upotrebu:

Prije injekcije procitajte i slijedite ove upute. Prije prvog koristenja, Vas lije¢nik, medicinska sestra ili
ljekarnik Vam trebaju pokazati kako koristiti Entyvio napunjenu brizgalicu.

Vasa jednodozna Entyvio napunjena brizgalica

Prije upotrebe

Ljubicasti poklopac Prozor¢ié¢ za provjeru

Nakon upotrebe

Prozor¢i¢ za provjeru
Zuti §titnik igle (Dovrsena injekcija)

CHD) ) EXP MM/GGGG

1) Sve §to Vam je potrebno za primjenu injekcije stavite na Cistu,
ravnu povrsinu

» Uzmite kutiju s napunjenom brizgalicom iz hladnjaka.

e Ako prvi put otvarate kutiju, provjerite je kako biste se uvjerili
da je kutija ispravno zapecacena. Nemojte koristiti napunjenu
brizgalicu (brizgalice) ako su naljepnice s evidencijom
otvaranja na kutiji o§tecene ili ih nema. Pricekajte 30 minuta

e Provjerite rok valjanosti (EXP) na kutiji. Nemojte koristiti ako
je rok valjanosti na kutiji istekao.

e Izvadite jednu napunjenu brizgalicu iz kutije. Sve ostale
napunjene brizgalice ¢uvajte u kutiji u hladnjaku.

= Pric¢ekajte 30 minuta kako bi napunjena brizgalica dosla na sobnu
temperaturu.
¢ Nemojte na neki drugi nadin zagrijavati napunjenu brizgalicu.
o Nemojte je ostavljati na izravnoj suncevoj svjetlosti.
¢ Nemojte vaditi napunjenu brizgalicu iz podloska dok niste
spremni za primjenu.

= Bit ¢e Vam potrebno i:
e Alkoholni jastuci¢
e Kuglica vate ili gaza
e Spremnik za odlaganje ostrih predmeta
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2) Otvorite i provjerite napunjenu brizgalicu

= Qperite ruke.

. Uklonite papirnati pokrov s podloska i podignite napunjenu
brizgalicu.

= Pregledajte ima li oSte¢enja na napunjenoj brizgalici.
e Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu ako je bilo koji njezin
dio ostecen.

= Provjerite rok valjanosti na napunjenoj brizgalici.
e Nemojte koristiti ako je rok valjanosti na napunjenoj brizgalici
istekao.
= Provjerite izgled lijeka. Trebao bi biti bezbojan do zut.
e Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu ako je lijek zamucen ili
ako u njemu plutaju Cestice.

* U napunjenoj brizgalici moZete vidjeti mjehurice zraka. To je
normalno.
e Nemojte tresti

¥

#
’ \
s .
; N

@ EXPMM/GGGG

3) Pripremite mjesto injekcije

= QOdaberite mjesto injekcije na goloj kozi na jednom od sljedecih
mjesta.
e Prednji dio bedara ili
e Podrugje trbuha (abdomena), osim podruc¢ja 5 cm oko pupka,
ili
e Straznja strana nadlaktice (samo ako injekciju daje njegovatelj)

= Za svaku sljedec¢u injekciju trebate odabrati drugo mjesta injekcije
ili koristite drugo podrucje unutar istog mjesta.
e Nemojte ubrizgavati u madeze, oziljke, modrice ili kozu koja
je osjetljiva, tvrda, crvena ili ostecena.

= Obrisite odabrano mjesto alkoholnim jastu¢i¢em. Pustite da se koza
Osusi.
e Nemojte dodirivati ovo podrucje prije injekcije.

= Ravno povucite ljubicasti poklopac s igle i bacite ga.
e Nemojte stavljati palac, prste ili ruku preko Zutog Stitnika igle,
niti ga pritiskati.
e Nemojte ponovno stavljati poklopac na napunjenu brizgalicu.
e Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu koja vam je ispala.

/\W‘n
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4) Ubrizgajte Entyvio

= Drzite napunjenu brizgalicu tako da vidite prozorc¢i¢ za provjeru.

PRITISNITE

= Napunjenu brizgalicu postavite pod kutom od 90 stupnjeva na
mjesto injekcije.
e Pazite da je Zuti kraj okrenut mjestu injekcije.
e Nemojte pritiskati dok niste spremni za injekciju.

= Pritisnite napunjenu brizgalicu do kraja (koliko je moguce)
kako biste zapoceli injekciju.

= Drzite i brojite do 10 uz neprekidan pritisak na brizgalicu. Tako DBZITE
¢ete omoguciti da se lijek ubrizga. (Brojite do 10)
e Mozda ¢ete Cuti 2 klika, jedan na pocetku i jedan pri kraju

injekcije.

= Potvrdite da je prozorci¢ za provjeru ispunjen ljubi¢astom
bojom prije nego prestanete pritiskati.
e U prozorci¢u Cete vidjeti malu koli¢inu sive boje. To je
normalno.

= Podignite napunjenu brizgalicu s mjesta injekcije.
e Zuti §titnik igle ée se spustiti i blokirati se preko igle.
e Ako se prozor€i¢ za provjeru nije posve ispunio, nazovite svog
lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru. Mozda niste primili
punu dozu lijeka.

= Na mjestu injekcije mozete vidjeti malu koli¢inu krvi.
Ako je tako, pritisnite kozu kuglicom vate ili gazom.

5) Bacite upotrijebljeni materijal

=  Upotrijebljenu brizgalicu stavite u spremnik otporan na probijanje, [
poput spremnika za oStre predmete, odmah nakon upotrebe. ||
e Spremnik za ostre predmete odlozite u skladu s lokalnim
propisima.

= Ostatak materijala mozete baciti u kucanski otpad.
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