ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine vedolizumab 300 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine vedolizumab 60 mg.

Vedolizumab este un anticorp monoclonal IgG; umanizat produs prin utilizarea tehnologiei ADN-ului
recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere sau aglomerat liofilizat de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Colita ulcerativa

Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa, moderat pana la sever
activa, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta
la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorald (TNFa,).

Boala Crohn

Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pana la sever activa,
care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la
tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumoralda (TNFa).

Pouchita

Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu pouchita cronica activa moderata pana la
severad, carora li s-a efectuat o proctocolectomie si anastomoza ileo-anala pentru colita ulcerativa si
care au prezentat un raspuns inadecvat sau nu mai prezinta raspuns la tratamentul cu antibiotice.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Entyvio trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in

diagnosticul si tratamentul colitei ulcerative, al bolii Crohn sau al pouchitei (vezi pct. 4.4). Pacientii
trebuie s primeasca prospectul.



Doze
Colita ulcerativa

Schema de administrare recomandata pentru vedolizumab intravenos este 300 mg administrate prin
perfuzie intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o datd la 8 saptamani.

Tratamentul la pacientii cu colitad ulcerativa trebuie oprit daca nu se observa niciun beneficiu
terapeutic pana in saptiména 10 (vezi pct. 5.1).

Unii pacienti care au prezentat o diminuare a rdspunsului la tratament pot avea beneficii in urma
cresterii frecventei de administrare la 300 mg vedolizumab intravenos administrat o data la
4 saptamani.

La pacientii care au prezentat raspuns la tratamentul cu vedolizumab, se poate reduce doza de
corticosteroizi si/sau tratamentul cu corticosteroizi poate fi intrerupt, conform asistentei medicale
standard.

Reinceperea tratamentului

Daca tratamentul este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului cu vedolizumab intravenos,
poate fi luatd in considerare posibilitatea administrarii o dati la 4 saptimani (vezi pct. 5.1). In studiile
clinice, perioada de intrerupere a tratamentului s-a prelungit pana la maxim 1 an. Eficacitatea s-a
reinstaurat, fard inmultirea evidenta a reactiilor adverse sau a reactiilor legate de perfuzie pe parcursul
reludrii tratamentului cu vedolizumab (vezi pct. 4.8).

Boala Crohn

Schema de administrare recomandatd pentru vedolizumab intravenos este 300 mg administrate prin
perfuzie intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o datd la 8 saptamani.

Pacientii cu boala Crohn care nu au prezentat raspuns la tratament pot avea beneficii in urma unei
doze de vedolizumab intravenos in sdptdmana 10 (vezi pct. 4.4). La pacientii care prezintd raspuns,
tratamentul trebuie continuat o data la 8 saptdmani incepand cu saptdmana 14. La pacientii cu boala
Crohn tratamentul trebuie oprit dacad nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptdmana 14
(vezi pct. 5.1).

Unii pacienti care au prezentat o diminuare a raspunsului la tratament pot avea beneficii in urma
cresterii frecventei de administrare la vedolizumab intravenos 300 mg administrat o data la
4 saptamani.

La pacientii care au prezentat raspuns la tratamentul cu vedolizumab, se poate reduce doza de
corticosteroizi si/sau tratamentul cu corticosteroizi poate fi intrerupt, conform asistentei medicale
standard.

Reinceperea tratamentului

Daca tratamentul este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului cu vedolizumab intravenos,
poate fi luati in considerare posibilitatea administrarii o dati la 4 saptimani (vezi pct. 5.1). In studiile
clinice, perioada de intrerupere a tratamentului s-a prelungit pana la maxim 1 an. Eficacitatea s-a
reinstaurat, fard inmultirea evidenta a reactiilor adverse sau a reactiilor legate de perfuzie pe parcursul
reludrii tratamentului cu vedolizumab (vezi pct. 4.8).

Pouchita

Schema recomandata de administrare cu vedolizumab in administrare intravenoasa este de 300 mg
administrate prin perfuzie intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6 si ulterior o data la 8 saptdmani.



Tratamentul cu vedolizumab trebuie initiat in paralel cu tratamentul standard cu antibiotic (de ex.
ciprofloxacina administrata timp de patru sdptdmani) (vezi pct. 5.1).

Oprirea tratamentului trebuie avuta in vedere daca nu se observa dovezi ale unui beneficiu terapeutic
pana la 14 saptdmani de tratament cu vedolizumab.

Reluarea tratamentului
Nu sunt disponibile date privind reluarea tratamentului la pacientii cu pouchita.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Datele de farmacocineticd pe grupe de pacienti
nu au aratat niciun efect al varstei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala sau hepatica

Vedolizumab nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea vedolizumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 i 17 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este destinat exclusiv
administrarii intravenoase. Trebuie reconstituit si ulterior diluat Tnainte de administrarea intravenoasa.

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila se administreaza prin perfuzie
intravenoasa intr-un interval de 30 minute. Pacientii trebuie monitorizati in timpul si dupa perfuzie
(vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectii severe active, cum sunt tuberculoza (TBC), sepsisul, cytomegalovirusul, listerioza si infectiile
oportuniste, cum este leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Vedolizumab prin perfuzie intravenoasa trebuie administrat in cadrul unei unitati medicale ale carei
dotari permit tratamentul reactiilor acute de hipersensibilitate, incluzand socul anafilactic, in cazul in
care acestea apar. Atunci cand se administreaza vedolizumab prin perfuzie intravenoasa, trebuie sa
existe posibilitatea utilizarii imediate a monitorizarii adecvate si a masurilor de sustinere medicala.
Toti pacientii trebuie tinuti continuu sub observatie in timpul fiecarei perfuzii. La primele 2 perfuzii,
acestia trebuie tinuti sub observatie si timp de aproximativ 2 ore de la finalizarea perfuziei, pentru
depistarea semnelor si simptomelor de reactii acute de hipersensibilitate. La toate perfuziile
ulterioare, pacientii trebuie tinuti sub observatie timp de aproximativ 1 ord de la finalizarea perfuziei.



Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii legate de perfuzie si reactii de hipersensibilitate

In studiile clinice si in cadrul monitorizirii ulterioare introducerii pe piata, au fost raportate reactii
legate de perfuzie (RLP) si reactii de hipersensibilitate, majoritatea acestora fiind de intensitate usoara
pana la moderata (vezi pct. 4.8). De asemenea, au fost raportate reactii de hipersensibilitate la pacientii
care au trecut de la administrarea formei farmaceutice cu utilizare subcutanata la cea cu utilizare
intravenoasa.

Daca apare o RLP, o reactie anafilactica sau alta reactie severd, administrarea Entyvio trebuie
intreruptd imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat (de exemplu epinefrind si antihistaminice) (vezi
pct. 4.3).

Daca apare o RLP usoara pana la moderata, viteza de perfuzare poate fi redusa sau perfuzia poate fi
intrerupta si se initiaza tratamentul adecvat. Dupa ce RLP usoara sau moderata dispare, continuati
perfuzia. Medicii trebuie sd ia in considerare pretratamentul (de exemplu cu un antihistaminic,
hidrocortizon si/sau paracetamol) inainte de urmétoarea perfuzie la pacientii cu antecedente de RLP la
vedolizumab usoare pana la moderate, pentru a reduce la minim riscul de aparitie a acestora (vezi

pct. 4.8).

Infectii

Vedolizumab este un antagonist al integrinei care prezinta selectivitate intestinala, fard activitate
imunosupresoare sistemica identificata (vezi pct. 5.1).

Medicii trebuie sd cunoasca posibilitatea riscului crescut de infectii oportuniste sau de infectii pentru
care intestinul constituie o barierd defensiva (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu vedolizumab nu trebuie
initiat la pacientii cu infectii active, severe pana cand infectiile nu sunt tinute sub control, iar medicii
trebuie sd ia in considerare posibilitatea opririi tratamentului la pacientii care prezintd o infectie severa
in timpul tratamentului de lungd durata cu vedolizumab. Este necesara prudenta atunci cand se ia in
considerare utilizarea vedolizumab la pacientii cu o infectie cronica severa controlatd sau cu
antecedente de infectii severe recurente. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea
infectiilor inainte, in timpul si dupa tratament.

Vedolizumab este contraindicat la pacientii cu tuberculoza activa (vezi pct. 4.3). Inainte de inceperea
tratamentului cu vedolizumab, pacientii trebuie examinati pentru depistarea tuberculozei, in
conformitate cu practica locala. Dacd este diagnosticatd o tuberculoza latenta, Inainte de Inceperea
administrarii vedolizumab trebuie initiat tratamentul anti-tuberculoza adecvat, in conformitate cu
recomandarile locale. La pacientii diagnosticati cu TBC in perioada in care urmeaza tratament cu
vedolizumab, tratamentul cu vedolizumab trebuie intrerupt pand la rezolvarea infectiei TBC.

Unii antagonisti ai integrinei si unele medicamente imunosupresoare sistemice au fost asociate cu
leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP), care este o infectie oportunista rara si adesea cu
rezultat letal, determinatd de virusul John Cunningham (JC). Prin legarea de integrina o4f7 exprimata
pe limfocitele din homingul intestinal, vedolizumab exercitd un efect imunosupresor specific
intestinului. Cu toate ca nu s-a observat niciun efect imunosupresor sistemic la subiectii sanétosi,
efectele asupra functiondrii sistemice a sistemului imunitar la pacientii cu boald inflamatorie
intestinald nu sunt cunoscute.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa monitorizeze pacientii care urmeaza tratament cu
vedolizumab pentru depistarea debutului sau agravarii oricaror semne si simptome neurologice si, in
cazul aparitiei acestora, s ia in considerare posibilitatea trimiterii pacientului la neurologie. Daca se



suspecteaza prezenta LMP, tratamentul cu vedolizumab trebuie intrerupt; daca se confirma,
tratamentul trebuie oprit definitiv.

Patologii maligne

Riscul de patologii maligne este crescut la pacientii cu colitd ulcerativa si boald Crohn. Medicamentele
imunomodulatoare pot creste riscul de aparitie a patologiilor maligne (vezi pct. 4.8).

Utilizarea anterioard si concomitentd de medicamente biologice

Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice cu vedolizumab pentru pacientii tratati anterior cu
natalizumab sau rituximab. Este necesara prudentd atunci cand se evalueaza posibilitatea utilizarii
vedolizumab la acesti pacienti.

Pacientii expusi anterior la natalizamab ar trebui in mod normal sa astepte o perioada de cel putin
12 saptamani inainte de a incepe tratamentul cu vedolizumab, daca starea clinica a pacientului nu
indica altfel.

Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice privind utilizarea concomitentd de vedolizumab si
imunosupresoare biologice. Prin urmare, nu este recomandata utilizarea vedolizumab la

acesti pacienti.

Vaccinuri vii si orale

In cadrul unui studiu controlat cu placebo, efectuat cu voluntari sinitosi, o doza unica de 750 mg
vedolizumab nu a redus ratele de imunizare protectoare fata de virusul hepatitei B la subiectii care au
fost vaccinati intramuscular cu 3 doze de antigen de suprafatd recombinant al hepatitei B. Subiectii
expusi la vedolizumab au prezentat rate de seroconversie mai scazute dupa ce li s-a administrat un
vaccin holeric oral inactivat. Impactul asupra altor vaccinuri orale si nazale nu este cunoscut. Se
recomanda ca, Tnainte de inceperea tratamentului cu vedolizumab, toti pacientii sa fie adusi la zi cu
toate imunizdrile, in conformitate cu indrumarile actuale de imunizare. Pacientilor carora li se
administreaza tratament cu vedolizumab li se pot administra In continuare vaccinuri inactivate. Nu
sunt disponibile date privind transmiterea secundara a infectiei prin vaccinuri vii la pacientii carora li
se administreazd vedolizumab. Administrarea vaccinului antigripal trebuie sa se efectueze prin
injectare, conform practicii clinice de rutind. Alte vaccinuri vii pot fi administrate concomitent cu
vedolizumab numai dacé beneficiile depasesc in mod clar riscurile.

Inducerea remisiei in boala Crohn

Inducerea remisiei in boala Crohn poate dura pana la 14 saptamani la unii pacienti. Motivele acesteia
nu sunt complet cunoscute si ar putea avea legaturd cu mecanismul de actiune. Acest lucru trebuie luat
in considerare mai ales la pacientii cu boala activa severa la momentul initial, care nu au fost tratati
anterior cu antagonisti TNFa (vezi si pct. 5.1).

Analizele exploratorii efectuate pe subgrupuri, provenite din studii clinice la boala Crohn, sugereaza
ca vedolizumab, administrat la pacienti fara tratament concomitent cu corticosteroizi, poate fi mai
putin eficace pentru inducerea remisiei in boala Crohn decat la pacientii carora li se administrau deja
corticosteroizi concomitent (indiferent de imunomodulatoarele administrate concomitent, vezi

pct. 5.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Vedolizumab a fost studiat la pacienti adulti cu colitd ulcerativa si boala Crohn cu administrarea

concomitentd de corticosteroizi, imunomodulatoare (azatioprina, 6-mercaptopurina si metotrexat) si
aminosalicilati. Datele de farmacocinetica pe grupe de pacienti sugereaza ca administrarea



concomitentd a acestor medicamente nu a avut un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra
parametrilor farmacocinetici ai vedolizumab.

La pacientii adulti cu pouchita, vedolizumabul a fost administrat concomitent cu antibiotice (vezi
pct. 5.1). Parametrii farmacocinetici ai vedolizumabului la pacientii cu pouchita nu au fost studiati

(vezi pct. 5.2).

Efectul vedolizumabului asupra parametrilor farmacocinetici ai medicamentelor administrate
concomitent in mod frecvent nu a fost studiat.

Vaccinari

Vaccinurile vii, In mod particular vaccinurile vii orale, trebuie utilizate cu prudenta in asociere cu
vedolizumab (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeli aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie adecvata pentru a preveni
aparitia sarcinii si sa continue sa utilizeze metoda respectiva timp de cel putin 18 saptdmani de la
ultimul tratament.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea vedolizumab la femeile gravide sunt limitate.

In cadrul unui studiu prospectiv observational de mica anverguri, rata malformatiilor congenitale
majore a fost de 7,4% la 99 femei cu colita ulcerativa sau boala Crohn tratate cu vedolizumab si de
5,6% la 76 femei cu colita ulcerativa sau boala Crohn tratate cu alte medicamente biologice (riscul
relativ ajustat (RR) 1,07, interval de Incredere (Ii) 95%: 0,33; 3,52).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea vedolizumab in timpul sarcinii,
exceptand cazul in care beneficiile depdsesc in mod clar orice risc potential atat pentru mama, cat si
pentru fat.

Alaptarea

Vedolizumabul a fost detectat in laptele uman. Nu se cunosc efectele vedolizumabului asupra sugarilor
alaptati si efectele asupra productiei de lapte. In cadrul unui studiu efectuat la femei care aldpteaza,
orientat doar asupra laptelui, care a evaluat concentratia de vedolizumab din laptele matern al femeilor
care aldptau si care aveau colitd ulcerativa sau boala Crohn si cérora li s-a administrat vedolizumab,
concentratia de vedolizumab din laptele matern uman a fost de aproximativ 0,4%-2,2% din
concentratia serica materna obtinuta 1n studiile anterioare efectuate cu vedolizumab. Doza medie
zilnica estimata de vedolizumab ingerata de sugar a fost de 0,02 mg/kg si zi, ceea ce inseamna
aproximativ 21% din doza medie zilnica materna ajustata in functie de greutatea corporala.

Utilizarea vedolizumabului la femeile care aldpteaza trebuie sd tind seama de beneficiul tratamentului
pentru mama si de posibilele riscuri pentru sugar.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele vedolizumab asupra fertilitatii umane. Efectele asupra fertilitatii
masculine si feminine nu au fost evaluate in mod formal in studii la animale (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vedolizumab are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
deoarece la un numar mic de pacienti a fost raportata ameteala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt infectiile (de exemplu rinofaringita, infectie la nivelul
tractului respirator superior, bronsita, gripa si sinuzitd), cefaleea, greata, pirexia, oboseala, tusea,
artralgia.

De asemenea, la pacientii tratati cu vedolizumab au fost raportate reactii asociate perfuziei (cu
simptome cum sunt dispnee, bronhospasm, urticarie, hiperemie, eruptie cutanata tranzitorie si

cresterea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarea listd a reactiilor adverse se bazeaza pe experienta dobandita din studiile clinice si dupa
punerea pe piatd a medicamentului, iar reactiile sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe. in cadrul
fiecdrei categorii de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate pe urmatoarele
categorii de frecvente: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(= 1/1 000 si < 1/100), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie (reactii) adversa

(adverse)

Infectii si infestari Foarte frecvente Rinofaringita

Frecvente Pneumonie,

Infectie cu Clostridium difficile,
Bronsita,

Gastroenterita,

Infectie la nivelul tractului
respirator superior,

Gripa,

Sinuzita,

Faringita,

Herpes zoster

Mai putin frecvente Infectie la nivelul tractului
respirator,
Candidoza vulvovaginala,

Candidoza bucala

Tulburari ale sistemului imunitar | Foarte rare Reactie anafilactica,

Soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Frecvente

Parestezii

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Vedere incetosata

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente

Durere orofaringiana,
Congestie nazala, tuse

Cu frecventa necunoscuta

Boald pulmonar3 interstitiala




Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie (reactii) adversa
(adverse)

Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Abces anal,

Fisura anala,

Greata,

Dispepsie,

Constipatie,

Distensie abdominala, Flatulenta,
Hemoroizi,

Hemoragie rectala*

Tulburari hepatobiliare Frecvente Crestere a valorilor serice ale
enzimelor hepatice

Foarte rare Hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie,
subcutanat Prurit,

Eczema,

Eritem,

Transpiratii nocturne,
Acnee

Mai putin frecvente Foliculita

Foarte frecvente Artralgie

Tulburari musculo-scheletice si Frecvente Spasme musculare,

ale tesutului conjunctiv Dureri de spate,

Slabiciune musculara,
Oboseala,

Dureri la nivelul extremitéatilor

Tulburéri generale si la nivelul Frecvente Pirexie,

locului de administrare Reactie legate de perfuzie
(astenie* si disconfort toracic*),
Reactie la locul administrarii
perfuziei (incluzand: durere la
locul administrarii perfuziei si
iritatie la locul administrarii
perfuziei)

Mai putin frecvente Frisoane,
Senzatie de frig

*Raportatd 1n studiul EARNEST asociat pouchitei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii legate de perfuzie

In cadrul studiilor controlate GEMINI 1 si 2 (colita ulcerativa si boala Crohn), 4% dintre pacientii
tratati cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasa si 3% dintre pacientii tratati cu placebo au prezentat
o reactie adversa definitd de investigator ca fiind o reactie legatd de perfuzie (RLP) (vezi pct. 4.4).
Niciun termen preferential individual raportat ca RLP nu a survenit cu o incidenta de peste 1%.
Majoritatea RLP au fost de intensitate usoara sau moderata si < 1% au determinat intreruperea
tratamentului de studiu. RLP observate au dispérut in general fard interventie sau cu o interventie
minima dupa perfuzie. Majoritatea reactiilor legate de perfuzie au aparut in primele 2 ore.

Dintre pacientii care au prezentat reactii legate de perfuzie, cei carora li s-a administrat vedolizumab
prin perfuzie intravenoasa au prezentat mai multe reactii legate de perfuzie in primele 2 ore,
comparativ cu pacientii tratati cu placebo care au prezentat reactii legate de perfuzie. Majoritatea
reactiilor legate de perfuzie nu au fost grave si au aparut in timpul perfuziei sau in prima ora dupa
finalizarea perfuziei.

A fost raportatd o reactie adversa RLP grava la un pacient cu boala Crohn in timpul celei de-a doua
perfuzii (simptomele raportate au fost dispnee, bronhospasm, urticarie, eritem facial, eruptie cutanata
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tranzitorie si cresterea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace), care s-a rezolvat cu succes prin
intreruperea perfuziei si tratament cu antihistaminice si hidrocortizon intravenos. La pacientii carora li
s-a administrat vedolizumab prin perfuzie intravenoasa in saptdmanile 0 si 2, urmat de placebo, nu s-a
observat nicio crestere a incidentei RLP la reinceperea tratamentului cu vedolizumab prin perfuzie
intravenoasa dupa pierderea raspunsului la tratament.

In cadrul studiului controlat EARNEST (pouchiti), efectuat cu vedolizumab administrat intravenos, au
fost raportate reactii de hipersensibilitate, incluzand RLP, la 3 din 51 subiecti (5,9%) din grupul cu
vedolizumab si la 2 din 51 subiecti (3,9%) din grupul cu placebo. Termenii preferati individuali au
inclus ulceratii bucale, edem, edem periferic, disconfort toracic, astenie, leziune renala acuta, tulburare
obstructiva la nivelul céilor respiratorii si hiperemie. Toate evenimentele au fost raportate cu
intensitate usoara pana la moderata, niciunul nu a fost considerat grav si niciunul nu a determinat
oprirea studiului.

Infectii

in cadrul studiilor controlate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi GEMINI 1 si 2 (colita
ulcerativa si boala Crohn), incidenta infectiilor a fost de 0,85 per an-pacient la pacientii tratati cu
vedolizumab si de 0,70 per an-pacient la pacientii tratati cu placebo. Infectiile au constat in principal
din rinofaringita, infectie a tractului respirator superior, sinuzita si infectii ale tractului urinar.
Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul cu vedolizumab dupa ce infectia a fost tratata.

In cadrul studiilor controlate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi GEMINI 1 si 2, incidenta
infectiilor grave a fost de 0,07 per an-pacient la pacientii tratati cu vedolizumab si de 0,06 per
an-pacient la pacientii tratati cu placebo. In timp, nu a existat nicio crestere semnificativa a incidentei
infectiilor grave.

in cadrul studiului controlat EARNEST (pouchiti), efectuat cu vedolizumab administrat intravenos,
doar 1 din 51 subiecti (2,0%) din grupul cu vedolizumab a prezentat o infectie grava de gastroenterita.
Subiectul a fost spitalizat pentru monitorizare, s-a recuperat in urma evenimentului si a finalizat
studiul.

In cadrul studiilor controlate si deschise (colita ulcerativa si boala Crohn), efectuate cu vedolizumab
prin perfuzie intravenoasa la adulti, au fost raportate infectii grave care au inclus tuberculoza, sepsie
(unele cazuri cu rezultat letal), sepsie cu salmonella, meningita cu listeria si colitd cu cytomegalovirus.

In cadrul studiilor clinice cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi (colita ulcerativa si boala Crohn),
rata infectiilor la pacientii tratati cu vedolizumab cu IMC de 30 kg/m? si peste a fost mai mare decét la
cei cu IMC sub 30 kg/m?.

In cadrul studiilor clinice cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi (colita ulcerativa si boala Crohn),
a fost raportatd o incidenta usor crescutd de infectii grave la pacientii tratati cu vedolizumab care au
fost supusi anterior unui tratament cu un antagonist TNFa Tn comparatie cu pacientii care nu au mai
urmat un tratament anterior cu un antagonist TNFa.

Patologii maligne

Global, rezultatele de la programul clinic pana in prezent nu sugereaza un risc crescut de patologii
maligne la tratamentul cu vedolizumab; cu toate acestea, numarul de patologii maligne a fost redus, iar
expunerea pe termen lung a fost limitata. Evaluarile de siguranta pe termen lung sunt in curs de

desfasurare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice au fost administrate prin perfuzie intravenoasé doze de pand la 10 mg/kg (de
aproximativ 2,5 ori mai mult decat doza recomandatd). In cadrul studiilor clinice nu s-a observat
toxicitate care sa impuna limitarea dozei.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, anticorpi monoclonali, codul ATC: L04AGOS.

Mecanism de actiune

Vedolizumab este un material biologic imunosupresor care prezintd selectivitate intestinala. Este un
anticorp monoclonal umanizat care se leaga specific de integrina a4f7, care se exprima preferential pe
limfocitele T ajutatoare din homingul intestinal. Prin legarea de a4f7 pe anumite limfocite,
vedolizumab inhiba aderenta acestor celule la molecula 1 de aderenta celulara la adresina de la nivelul
mucoasei (MAdCAM-1), dar nu si la molecula 1 de aderenta celulara vasculara (VCAM-1).
MadCAM-1 se exprima in principal pe celulele endoteliale intestinale si joaca un rol critic n
homingul limfocitelor T la tesuturile de la nivelul tractului gastro-intestinal. Vedolizumab nu se leaga
de integrinele a4 si 0P7 si nu inhiba functionarea acestora.

Integrina a4f37 se exprima pe un subset discret de limfocite T ajutitoare de memorie, care migreaza
preferential 1n tractul gastro-intestinal (GI) si determina inflamatia caracteristica colitei ulcerative si
bolii Crohn, ambele fiind boli inflamatorii cronice ale tractului GI mediate imunologic. Vedolizumab
reduce inflamatia gastro-intestinala la pacientii cu CU, BC si pouchita. Inhibarea interactiunii o7 cu
MAdCAM-1 cu vedolizumab previne transmigrarea limfocitelor T helper cu memorie din homingul
intestinal prin endoteliul vascular in tesutul parenchimatos la primatele non-umane si a indus o
crestere reversibild de 3 ori a acestor celule in sangele periferic. Precursorul murinic al
vedolizumabului a ameliorat inflamatia gastro-intestinald la maimutele tamarin cu creasta alba care
sufereau de un model de colitd ulcerativa.

La subiectii sanatosi, la pacientii cu colitd ulcerativa sau la pacientii cu boala Crohn, vedolizumab nu
creste nivelul neutrofilelor, bazofilelor, eozinofilelor, limfocitelor B helper si T citotoxice, limfocitelor
T helper cu memorie totale, monocitelor sau celulelor natural killer, fara leucocitoza observata in
sangele periferic.

Vedolizumab nu a afectat raspunsul imun si inflamatia la nivelul sistemului nervos central in
encefalomielita autoimuna experimentala la primatele non-umane, un model de scleroza multipla.
Vedolizumab nu a afectat raspunsurile imune la testul de provocare cu antigeni in derm si muschi
(vezi pct. 4.4). Spre deosebire de aceasta, vedolizumab a inhibat un raspuns imun la testul de
provocare cu antigeni gastro-intestinali la voluntarii umani sanatosi (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate
In timpul tratamentului cu vedolizumab se pot dezvolta anticorpi impotriva vedolizumabului,
majoritatea acestora fiind neutralizanti. Formarea anticorpilor anti-vedolizumab este asociata cu

cresterea clearance-ului vedolizumabului si cu scaderea incidentei remisiei clinice.

La subiectii cu anticorpi anti-vedolizumab sunt raportate reactii asociate perfuziei dupa administrarea
perfuziei cu vedolizumab.
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Efecte farmacodinamice

In cadrul studiilor clinice efectuate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi in doze de 1a 0,2 la
10 mg/kg, s-a observat la pacienti o saturatie > 95% a receptorilor asf7 pe subseturile de limfocite
circulante implicate in raspunsul imun intestinal.

Vedolizumab nu a afectat migratia a CcD4" si CD8 " in SNC, dupa cum s-a demonstrat prin lipsa

. o - .. + + A . . . g A . . - ..
modificarilor proportiei CD4 /CD8 1in lichidul cefalorahidian inainte si dupa administrarea
vedolizumab la voluntari umani sanatosi. Aceste date sunt in concordanta cu investigatiile efectuate la
primate non-umane care nu au detectat efecte asupra raspunsului imun al SNC.

Eficacitate si siguranta clinica

Colita ulcerativa

Eficacitatea si siguranta vedolizumab prin perfuzie intravenoasa in tratamentul pacientilor adulti cu
colita ulcerativa moderat pana la sever activa (scor Mayo 6-12 cu subscor endoscopic > 2) au fost
demonstrate Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a evaluat criteriile finale
de eficacitate 1n sdptdmana 6 si in sdptdmana 52 (GEMINI 1). Pacientii inscrisi au esuat la cel putin un
tratament conventional, incluzénd corticosteroizi, imunomodulatoare si/sau antagonistul TNFa
infliximab (incluzand non-responsivii primari). A fost permisd administrarea concomitentd a unor
doze stabile, administrate pe cale orald, de aminosalicilati, corticosteroizi si/sau imunomodulatoare.

Pentru evaluarea criteriilor finale din sdptamana 6, 374 pacienti au fost randomizati in mod dublu-orb
(3:2) pentru a primi vedolizumab 300 mg sau placebo in saptiméana O si in sdptdmana 2. Criteriul final
principal I-a constituit proportia de pacienti cu raspuns clinic (definit ca o reducere a scorului Mayo
complet cu > 3 puncte si > 30% din valoarea de la momentul initial, insotitd de o reducere a
subscorului sangerarilor rectale cu > 1 punct sau un subscor absolut al sangerarilor rectale < 1 punct)
in saptamana 6. Tabelul 2 prezinta rezultatele criteriilor finale principale si secundare evaluate.

Tabelul 2. Rezultatele privind eficacitatea in siptiména 6 a studiului GEMINI 1

Placebo Vedolizumab IV
Criteriu final n= 149 n=225
Raspuns clinic 26% 47%*
Remisie clinica’ 5% 17%"
Vindecarea mucoasei’ 25% 41%*
*p < 0,0001
p <0,001
Ip<0,05

SRemisie clinicd: scor Mayo complet < 2 puncte si niciun subscor individual > 1 punct
fVindecarea mucoasei: subscor Mayo endoscopic < 1 punct

Efectul benefic al vedolizumab asupra raspunsului clinic, remisiei si vindecarii mucoasei a fost
observat atat la pacientii care nu au fost expusi anterior la un antagonist TNFa., cat si la cei care au
prezentat anterior esec la tratamentul cu un antagonist TNFa.

In studiul GEMINI 1, 2 cohorte de pacienti au primit vedolizumab in siptimana 0 si in

saptdmana 2: pacientii din cohorta 1 au fost randomizati pentru a primi fie vedolizumab 300 mg, fie
placebo 1n regim dublu-orb, iar pacientii din cohorta 2 au fost tratati cu vedolizumab 300 mg in regim
deschis. Pentru evaluarea eficacitatii in sdptamana 52, 373 pacienti din cohortele 1 si 2 care au fost
tratati cu vedolizumab si au prezentat un raspuns clinic in sdptamana 6 au fost randomizati in mod
dublu-orb (1:1:1) la unul dintre urméatoarele regimuri de tratament incepand cu saptimana 6:
vedolizumab 300 mg o data la 8 saptamani, vedolizumab 300 mg o data la 4 saptamani sau placebo o
dati la 4 saptimani. Incepand cu siptimana 6, pacientilor care au prezentat un raspuns clinic si cirora
li s-au administrat corticosteroizi li s-a cerut sd inceapa un regim de reducere a dozei de
corticosteroizi. Criteriul final principal 1-a constituit proportia de pacienti in remisie clinica in
sdptamana 52. Tabelul 3 prezinta rezultatele criteriilor finale principale si secundare evaluate.
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Tabelul 3. Rezultatele privind eficacitatea in siptamina 52 a studiului GEMINI 1

Vedolizumab IV
o data la Vedolizumab IV
Placebo 8 sdptamani o datd la 4 saptamani
Criteriu final n=26%* n=122 n=125
Remisie clinicd 16% 42%" 45%
Raspuns clinic de durata’ 24% 57%" 52%!"
Vindecarea mucoasei 20% 52%" 56%"
Remisie clinica de durata® 9% 20%? 24%*
Remisie clinicd fard corticosteroizi* 14% 31%° 45%"

*QGrupa cu placebo include subiectii care au primit vedolizumab in saptdmana 0 si In sdptdmana 2 si au fost
randomizati pentru a primi placebo din saptdmana 6 pana in saptamana 52.

p <0,0001

Ip < 0,001

5p < 0,05

TRaspuns clinic de durati: rispuns clinic in siptimanile 6 si 52

“Remisie clinicd de durati: remisie clinici in siptimanile 6 si 52

*Remisie clinica féra corticosteroizi: pacienti care utilizau corticosteroizi orali la momentul initial, care au

intrerupt administrarea de corticosteroizi incepand cu saptdimana 6 si s-au aflat in remisie clinica in

saptamana 52. Numerele pacientilor au fost n = 72 pentru placebo, n = 70 pentru vedolizumab o data la 8

sdptamani si n = 73 pentru vedolizumab o dati la 4 saptamani

Analizele exploratorii furnizeaza date suplimentare privind principalele subgrupe de pacienti studiate.
Aproximativ o treime dintre pacienti au prezentat anterior esec la tratamentul cu un antagonist TNFa.
Dintre acesti pacienti, 37% primeau vedolizumab o data la 8 saptamani, 35% primeau vedolizumab o
daté la 4 saptamani si 5% primeau placebo si au ajuns la remisie clinicd 1n saptdmana 52. S-au
observat imbunatatiri ale raspunsului clinic de durata (47%, 43%, 16%), vindecarii mucoasei (42%,
48%, 8%), remisiei clinice de durata (21%, 13%, 3%) si remisiei clinice fara corticosteroizi (23%,
32%, 4%) la grupele de pacienti care au prezentat anterior esec la tratamentul cu un antagonist TNFa
si care au fost tratati cu vedolizumab o daté la 8 saptamani, vedolizumab o data la 4 saptamani,
respectiv placebo.

Pacientii care nu au prezentat raspuns in saptdmana 6 au ramas in studiu si au primit vedolizumab o
data la 4 sdptamani. Raspunsul clinic cu utilizarea scorurilor Mayo partiale a fost atins in
saptdmana 10 si n sdptamana 14 prin proportii mai mari de pacienti carora li s-a administrat
vedolizumab (32%, respectiv 39%), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (15%,
respectiv 21%).

Pacientilor care au pierdut raspunsul la vedolizumab cénd au fost tratati o data la 8 saptdmani li s-a
permis sa intre intr-un studiu extins in regim deschis si li s-a administrat vedolizumab o daté la 4
saptdmani. La acesti pacienti, remisia clinica a fost atinsa la 25% dintre pacienti in sdptimana 28 si in
sdaptamana 52.

Pacientilor care au prezentat un raspuns clinic dupa ce au primit vedolizumab in saptdmanile O si 2 si
care au fost randomizati apoi la placebo (timp de 6-52 sdptamani) si au pierdut raspunsul li s-a permis
sd intre in studiul extins 1n regim deschis si li s-a administrat vedolizumab o data la 4 saptiméni. La
acesti pacienti, remisia clinica a fost atinsa la 45% dintre pacienti pana in Saptaméana 28 si la 36%
dintre pacienti pand in Sdptdméana 52.

In acest studiu extins in regim deschis, beneficiile tratamentului cu vedolizumab, evaluate prin scorul
Mayo partial, remisia clinica si raspunsul clinic au fost prezente timp de pana la 196 saptamani.

Calitatea vietii legata de starea de sanatate (HRQOL) a fost evaluata prin Chestionarul de evaluare a
bolii inflamatorii intestinale (IBDQ), un instrument specific bolii, si prin SF-36 si EQ-5D, care sunt
valori generice. Analiza exploratorie a aratat ca ameliorarile semnificative din punct de vedere clinic
au fost observate la grupele cu vedolizumab, iar ameliorarile au fost semnificativ mai mari comparativ
cu grupa cu placebo in saptimana 6 si in sdptimana 52 la scorurile EQ-5D si EQ-5D VAS, toate
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subscalele IBDQ (simptome intestinale, functionare sistemica, functionare emotionala si functionare
sociald) si la toate subscalele SF-36, incluzdnd Rezumatul componentei fizice (PCS) si Rezumatul
componentei psihice (MCS).

Boala Crohn

Eficacitatea si siguranta vedolizumab prin perfuzie intravenoasa in tratamentul pacientilor adulti cu
boala Crohn moderat pana la sever activa (scorul indicelui de activitate al bolii Crohn [CDAI]
220-450) au fost evaluate in 2 studii (GEMINI 2 si 3). Pacientii inscrisi au esuat la cel putin un
tratament conventional, incluzénd corticosteroizi, imunomodulatoare si/sau antagonisti TNFa
(incluzand non-responsivii primari). A fost permisd administrarea concomitenta a unor doze stabile,
administrate pe cale orala, de corticosteroizi, imunomodulatoare si antibiotice.

Studiul GEMINI 2 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat criterii
finale de eficacitate in sdptamana 6 si in saptiméana 52. Pacientii (n = 368) au fost randomizati in mod
dublu-orb (3:2) pentru a primi 2 doze de vedolizumab 300 mg sau placebo 1n saptiméana 0 si in
saptdmana 2. Cele 2 criterii finale principale le-au constituit proportia de pacienti In remisie clinica
(definita ca scor CDAI < 150 puncte) in sdptdmana 6 si proportia de pacienti cu raspuns clinic
imbunatatit (definit ca o reducere > 100 puncte a scorului CDAI fatd de momentul initial) in
sdptdmana 6 (vezi Tabelul 4).

Studiul GEMINI 2 a constat din 2 cohorte de pacienti care au primit vedolizumab in sdptamanile O si
2: pacientii din cohorta 1 au fost randomizati pentru a primi fie vedolizumab 300 mg, fie placebo 1n
regim dublu-orb, iar pacientii din cohorta 2 au fost tratati cu vedolizumab 300 mg in regim deschis.
Pentru evaluarea eficacitatii in saptamana 52, 461 pacienti din cohortele 1 si 2 care au fost tratati cu
vedolizumab si au prezentat un raspuns clinic (definit ca o reducere > 70 puncte a scorului CDAI fata
de momentul initial) Tn sdptaména 6 au fost randomizati in mod dublu-orb (1:1:1) la unul dintre
urmatoarele regimuri de tratament Incepand cu sdptimana 6: vedolizumab 300 mg o data la

8 sdptamani, vedolizumab 300 mg o data la 4 sdptdmani sau placebo o data la 4 saptamani. Pacientilor
care au prezentat un raspuns clinic Tn sdptdmana 6 li s-a cerut sa inceapa reducerea dozei de
corticosteroizi. Criteriul final principal l-a constituit proportia de pacienti in remisie clinica in
sdptamana 52 (vezi Tabelul 5).

Studiul GEMINI 3 a fost un al doilea studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a evaluat
eficacitatea in sd@ptdmana 6 si in sdptamana 10 la subgrupa de pacienti definitd ca prezentand esec la
cel putin 1 tratament conventional si la un tratament cu un antagonist TNFa (incluzand non-responsivi
primari), precum si la toate grupele de pacienti, care au inclus si pacienti care au esuat la cel putin 1
tratament conventional si nu au urmat anterior tratament cu un antagonist TNFa. Pacientii (n = 416),
care au inclus aproximativ 75% pacienti cu esec la tratamentul la un antagonist TNFa, au fost
randomizati in mod dublu-orb (1:1) pentru a primi vedolizumab 300 mg sau placebo in séptamanile 0,
2 si 6. Criteriul final principal I-a constituit proportia de pacienti in remisie clinica in sdptdmana 6 la
subgrupa de pacienti cu esec la tratamentul cu un antagonist TNFa.. Dupa cum se observa in Tabelul 4,
desi criteriul final principal nu a fost indeplinit, analizele exploratorii aratd ca s-au observat rezultate
semnificative din punct de vedere clinic.
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Tabelul 4. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiile GEMINI 2 si 3 in saptimaéina 6 si in

saptimana 10

Criteriu final al studiului

Placebo

Vedolizumab IV

Studiul GEMINI 2
Remisie clinica, saptamana 6
Global
Esec la antagonist (antagonisti) TNFa

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)
TNFa
Réspuns clinic imbunatatit, saptdmana 6

Global
Esec la antagonist (antagonisti) TNFa

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)
TNFa

Modificare a PCR serica de la momentul initial pana in

sdptdmana 6, medie” (mcg/ml)

Globalt

Studiul GEMINI 3
Remisie clinica, saptamana 6
Global*
Esec la antagonist (antagonisti) TNFo!
Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)
TNFa
Remisie clinicd, saptdmana 10
Global
Esec la antagonist (antagonisti) TNFa'

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)

TNFa
Remisie clinica sustinuta™

Global
Esec la antagonist (antagonisti) TNFo'™*

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)

TNFa

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)

Raspuns clinic imbunatatit, sdptamana 6

Global®
Esec la antagonist (antagonisti) TNFa?*

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)
TNFo®

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

24% (n = 50)

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

39% (n=51)

*p <0,05
fnesemnificativ din punct de vedere statistic

feriteriul final secundar va fi privit ca exploratoriu in cadrul procedurii de testare statistici specificate in

prealabil

$nesemnificativ din punct de vedere statistic, prin urmare celelalte criterii finale nu au fost testate statistic

n = 157 pentru placebo si n = 158 pentru vedolizumab

#Remisie clinica sustinuti: remisie clinici in siptimanile 6 si 10

~Criteriu final exploratoriu
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Tabelul 5. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul GEMINI 2 in sdptiména 52

Vedolizumab IV
Vedolizumab IV o datd la
Placebo o data la 8 saptamani 4 saptamani
n=153* n=154 n=154
Remisie clinica 22% 39%" 36%*
Réspuns clinic imbunatatit 30% 44%* 45%*
Remisie clinica fird corticosteroizi® 16% 32%* 29%*
Remisie clinica de durat3' 14% 21% 16%

*Grupa cu placebo include subiectii care au primit vedolizumab in saptaimana O si in sdptdméana 2 si au fost
randomizati pentru a primi placebo din saptamana 6 pana in saptamana 52.

p < 0,001

p<0,05

SRemisie clinicd fara corticosteroizi: pacienti care utilizau corticosteroizi orali la momentul initial, care au
intrerupt administrarea de corticosteroizi incepand cu sdptamana 6 si s-au aflat in remisie clinica in
saptdmana 52. Numerele pacientilor au fost n = 82 pentru placebo, n = 82 pentru vedolizumab o data la
8 sdptdmani si n = 80 pentru vedolizumab o datd la 4 sdptamani

fRemisie clinicd de duratd: Remisia clinica la > 80% dintre vizitele de studiu, incluzand vizita finald
(s@ptamana 52)

Analizele exploratorii au examinat efectele corticosteroizilor si imunomodulatoarelor administrate
concomitent asupra inducerii remisiei cu vedolizumab. Tratamentul asociat, cel mai demn de remarcat
cu corticosteroizi administrati concomitent, a parut a fi mai eficace in inducerea remisiei in boala
Crohn decat vedolizumab administrat in monoterapie sau concomitent cu imunomodulatoare, care a
indicat o diferentd mai mica fatd de placebo 1n ceea ce priveste rata de remisie. Rata de remisie clinica
in studiul GEMINI 2 in saptimana 6 a fost de 10% (diferenta fata de placebo 2%, If 95%: -6, 10) in
cazul administrarii fara corticosteroizi, comparativ cu 20% (diferenta fata de placebo 14%, If 95%: -1,
29) in cazul administrarii concomitente de corticosteroizi. In studiul GEMINI 3, in saptamanile 6 si
10, ratele respective de remisie clinicd au fost 18% (diferenta fata de placebo 3%, Il 95%: -7, 13),
respectiv 22% (diferenta fatd de placebo 8%, I 95%: -3, 19) in cazul administrarii fird corticosteroizi,
comparativ cu 20% (diferenta fata de placebo 11%, IT 95%: 2, 20), respectiv 35% (diferenta fata de
placebo 23%, 11 95%: 12, 33) in cazul administrarii concomitente de corticosteroizi. Aceste efecte s-au
observat indiferent daca s-au administrat sau nu concomitent si imunomodulatoare.

Analizele exploratorii furnizeaza date suplimentare privind principalele subgrupe de pacienti studiate.
in studiul GEMINI 2, aproximativ jumitate dintre pacienti au prezentat anterior esec la tratamentul cu
un antagonist TNFa. Dintre acesti pacienti, 28% primeau vedolizumab o data la 8 sdptdmani, 27%
primeau vedolizumab o data la 4 saptdmani si 13% primeau placebo si au ajuns la remisie clinica n
saptdmana 52. Raspunsul clinic imbunatatit a fost atins la 29%, 38%, respectiv 21%, iar remisia
clinica fara corticosteroizi a fost atinsa la 24%, 16%, respectiv 0%.

Pacientii care nu au prezentat raspuns in sdptimana 6 in studiul GEMINI 2 au fost retinuti in studiu si
au primit vedolizumab o data la 4 saptaiméani. Raspunsul clinic imbunatatit s-a observat in

saptdmana 10 si in sdptamana 14 pentru proportii mai mari de pacienti carora li s-a administrat
vedolizumab — 16%, respectiv 22%, comparativ cu pacientii cdrora li s-a administrat placebo — 7%,
respectiv 12%. Nu a existat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
remisia clinica intre grupele de tratament la aceste momente. Analizele remisiei clinice In

sdptdmana 52 la pacientii care au fost non-responsivi in sdptdmana 6 dar au prezentat raspuns in
sdptdmana 10 sau in sdptdmana 14 arata ca pacientii cu BC non-responsivi pot avea beneficii in urma
unei doze de vedolizumab in saptdmana 10.

Pacientilor care au pierdut raspunsul la vedolizumab cand au fost tratati o data la 8 saptdmani in
studiul GEMINI 2 1i s-a permis sa intre intr-un studiu extins in regim deschis si li s-a administrat
vedolizumab o data la 4 saptdmani. La acesti pacienti, remisia clinica a fost atinsa la 23%

dintre pacienti in saptdmana 28 si la 32% dintre pacienti in sdptaimana 52.
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Pacientilor care au prezentat un raspuns clinic dupa ce au primit vedolizumab in saptimanile 0 si 2 si
care au fost randomizati apoi la placebo (timp de 6-52 saptadmani) si au pierdut raspunsul li s-a permis
sa intre in studiul extins 1n regim deschis si li s-a administrat vedolizumab o data la 4 saptaimani. La
acesti pacienti, remisia clinicd a fost atinsa la 46% dintre pacienti pana in saptamana 28 si la 41%
dintre pacienti pana in sdptdmana 52.

In acest studiu extins deschis, remisia clinici si raspunsul clinic au fost observate la pacienti timp de
pana la 196 saptamani.

Analiza exploratorie a ardtat ca ameliorarile semnificative din punct de vedere clinic au fost observate
la grupele cu vedolizumab o data la 4 sdptdmani si o data la 8 saptdmani in studiul GEMINI 2, iar
ameliordrile au fost semnificativ mai mari comparativ cu grupa cu placebo de la momentul initial pana
in sdptdmana 52 la scorurile EQ-5D si EQ-5D VAS, scorul IBDQ total si subscalele IBDQ de
simptome intestinale si functionare sistemica.

Pouchita

Eficacitatea si siguranta vedolizumabului administrat intravenos in tratamentul pacientilor adulti cu
pouchita cronica au fost demonstrate in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu placebo, care a evaluat eficacitatea In saptdmana 14 si sdptamana 34 (EARNEST). Pacientii inrolati
fusesera supusi proctocolectomiei si anastomozei anale cu pungd ileala (AAPI) pentru colitd ulcerativa
cu cel putin un an anterior randomizarii si dezvoltasera pouchita cronica activa (definitd ca dependenta
de antibiotice (recidivantd) sau refractara la antibiotice), cu un scor al indicelui modificat de activitate
a bolii in pouchitd (IABPm) la momentul initial > 5 si un subscor endoscopic > 2. Tuturor pacientilor
li s-a administrat concomitent tratament cu antibiotic cu ciprofloxacind 500 mg de doua ori pe zi de la
inceputul tratamentului pana in saptaméana 4. Pacientilor li s-au administrat scheme suplimentare de
antibiotice in timpul studiului, dupa necesitati, inclusiv pentru acutizari ale pouchitei.

Pacientii (n = 102) au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra vedolizumab 300 mg intravenos
sau placebo intravenos 1n sdptaimanile 0, 2 si 6 si ulterior o data la 8 saptdmani, pana in saptdmana 30.
Criteriul final principal a fost reprezentat de remisia clinica (definitd printr-un scor JABPm < 5 si o
reducere a scorului [ABPm total de > 2 puncte fatd de momentul initial) in sdptdmana 14. Tabelul 6
prezintd rezultatele criteriilor finale principale si secundare in sdptdmana 14, iar Tabelul 7 prezinta
rezultatele criteriilor finale secundare in sdptaimana 34.

Tabelul 6. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul EARNEST in siptiména 14

Diferenta
Placebo Vedolizumab i.v. vedolizumab-placebo (II 95%)
Criteriu final n=>51 n=>51 [puncte procentuale]
Remisie clinica* 9,8% 31,4%" 21,6 (4,9; 37.5)
Remisie IABP* 9,8% 35,3% 25,5 (8,0; 41,4)
Raspuns clinic® 33,3% 62,7% 29,4 (8,0; 47,6)

*Remisia clinicd se defineste printr-un scor IABPm < 5 si o reducere a scorului IABPm total de > 2 puncte
fatd de momentul initial

p <0,05

}Remisia IABP se defineste printr-un scor IABP < 7 si o reducere a scorului IABP de > 3 puncte fata de
momentul initial

SRaspunsul clinic se defineste printr-o reducere a scorului IABPm de > 2 puncte fatd de momentul initial
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Tabelul 7. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul EARNEST in
saptimana 34

Diferenta
Placebo Vedolizumab i.v. vedolizumab-placebo (II 95%)
Criteriu final n=>51 n=>51 [puncte procentuale]
Remisie clinica* 17,6% 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
Remisie IABP* 17,6% 37,3% 19,6 (1,9; 37,0)
Raspuns clinic® 29.4% 51,0% 21,6 (1,9; 39,8)

*Remisia clinicd se defineste printr-un scor IABPm < 5 si o reducere a scorului IABPm total de > 2 puncte
fatd de momentul initial

}Remisia IABP se defineste printr-un scor IABP < 7 si o reducere a scorului IABP de > 3 puncte fata de
momentul initial

SRaspunsul clinic se defineste printr-o reducere a scorului IABPm de > 2 puncte fatid de momentul initial

La aproximativ doua treimi dintre pacienti se administrase anterior (pentru CU sau pouchitd) tratament
cu un antagonist TNF a (33 in grupul de tratament cu vedolizumab si 31 in grupul cu placebo). Dintre
acesti pacienti, 33,3% din grupul cu vedolizumab au atins remisia clinica in saptdmana 14 comparativ
cu 9,7% din grupul cu placebo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu vedolizumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in colita
ulcerativa, boala Crohn si pouchita (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici la doze unice si multiple de vedolizumab au fost studiati la subiecti sanatosi
si la pacienti cu colita ulcerativa sau boala Crohn moderat pana la sever activa. Parametrii
farmacocinetici ai vedolizumabului nu au fost studiati la pacienti cu pouchita, insa se anticipeaza a fi
similari celor observati la pacientii cu colitd ulcerativd moderat pana la sever activa sau cu boala
Crohn.

La pacientii carora li s-au administrat 300 mg vedolizumab prin perfuzie intravenoasa cu durata de
30 minute in sdptamanile 0 si 2, concentratiile medii serice minime n saptiméana 6 au fost 27,9 pg/ml
(AS + 15,51) in colita ulcerativa si 26,8 pg/ml (AS + 17,45) in boala Crohn. in cadrul studiilor cu
vedolizumab prin perfuzie intravenoasa, incepand cu saptadmana 6, pacientilor li s-au administrat

300 mg vedolizumab prin perfuzie intravenoasa o data la 8 sau la 4 saptamani. La pacientii cu colitd
ulcerativa, concentratiile medii serice minime la starea de echilibru au fost 11,2 pg/ml (AS + 7,24),
respectiv 38,3 ug/ml (AS + 24,43). La pacientii cu boala Crohn, concentratiile medii serice minime la
starea de echilibru au fost 13,0 ug/ml (AS + 9,08), respectiv 34,8 pg/ml (AS £ 22,55).

Distributie
Analizele de farmacocinetica pe grupe de pacienti aratd ca volumul de distributie al vedolizumab este
de aproximativ 5 litri. Legarea vedolizumab de proteinele plasmatice nu a fost evaluatd. Vedolizumab

este un anticorp monoclonal terapeutic i nu este de asteptat sa se lege de proteinele plasmatice.

Vedolizumab nu traverseaza bariera hematoencefalicd dupa administrarea intravenoasa. Vedolizumab
450 mg administrat intravenos nu a fost detectat in lichidul cefalorahidian al subiectilor sénatosi.

Eliminare

Datele de farmacocinetica pe grupe de pacienti care se bazeaza pe date privind administrarea
intravenoasa si subcutanati, arata ca clearance-ul vedolizumabului este de aproximativ 0,162 1/zi (pe
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calea de eliminare liniard) si timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de 26 zile. Calea
exactd de eliminare a vedolizumab este necunoscutd. Analizele de farmacocinetica pe grupe

de pacienti sugereaza ca daca un nivel redus al albuminei, greutatea corporala crescuta si tratamentul
anterior cu medicamente anti-TNF pot creste clearance-ul vedolizumabului, amplitudinea efectelor
acestora nu se considera relevanta din punct de vedere clinic.

Linearitate
Vedolizumab a prezentat parametri farmacocinetici lineari la concentratii serice de peste 1 pg/ml.

Grupe speciale de pacienti

Varsta nu influenteaza clearance-ul vedolizumabului la pacientii cu colita ulcerativa si boala Crohn, pe
baza analizelor de farmacocinetica efectuate pe grupe de pacienti. Nu se anticipeaza ca véarsta sa
influenteze clearance-ul vedolizumabului la pacientii cu pouchita. Nu s-au efectuat studii formale in
scopul examinarii efectelor insuficientei renale sau hepatice asupra parametrilor farmacocinetici ai
vedolizumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu s-au efectuat studii de lunga duraté cu vedolizumab la animale pentru evaluarea potentialului
carcinogen al acestuia, deoarece nu existd modele de raspuns farmacologic la anticorpi monoclonali.
La o specie care prezinta raspuns farmacologic (macac cu coadd lungd), nu au existat dovezi de
hiperplazie celulard sau de imunomodulare sistemica potential asociatd cu oncogeneza, in cadrul unor
studii de toxicologie cu durata de 13, respectiv 26 saptamani. Mai mult, nu au fost observate efecte ale
vedolizumab asupra ratei de proliferare sau citotoxicitatii unei linii de celule tumorale umane care
exprimad integrina ouf; in vitro.

Nu s-au efectuat studii specifice de fertilitate la animale cu vedolizumab. Nu se poate trage o
concluzie definitiva privind organele de reproducere masculine la macacul cu coada lunga in cadrul
studiului de toxicitate dupa doze repetate. Luand 1n considerare lipsa legarii vedolizumabului de
tesutul reproducdtor masculin la maimuta si om si fertilitatea masculind intacta observata la goarece
fara integrina B7, nu este de asteptat ca vedolizumab sa afecteze fertilitatea masculina.

Administrarea de vedolizumab la femelele gestante de macac cu coada lunga in timpul majoritatii
perioadelor de gestatie nu a condus la dovezi de efecte asupra teratogenitétii, dezvoltarii prenatale sau
postnatale a puilor cu varsta de pana la 6 luni. Au fost detectate concentratii scazute (< 300 pg/l) de
vedolizumab 1n ziua 28 post-partum in laptele a 3 din 11 femele de macac cu coada lunga tratate cu
doze de 100 mg/kg vedolizumab administrate o data la 2 sdptdmani, dar nu au fost detectate la niciunul
dintre animalele care au primit 10 mg/kg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Monoclorhidrat de L-histidina
Clorhidrat de L-arginina
Zaharoza

Polisorbat 80
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Stabilitatea in uz a solutiei reconstituite in flacon a fost demonstrata pentru 8 ore la temperaturi de
2°C-8 °C.

Stabilitatea in uz a solutiei diluate cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in punga
de perfuzie a fost demonstrata pentru 12 ore la temperaturi de 20 °C — 25 °C sau pentru 24 ore la
temperaturi de 2 °C — 8 °C.

Stabilitatea in uz combinata a vedolizumab in flacon si in punga de perfuzie, diluat cu solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), este de 12 ore in total la temperaturi de 20 °C — 25 °C
sau de 24 ore la temperaturi de 2 °C — 8 °C. O perioada de 24 ore poate include un interval de pana la
8 ore la temperaturi de 2 °C — 8 °C pentru solutia reconstituitd in flacon si un interval de pana la 12 ore
la temperaturi de 20 °C — 25 °C pentru solutia diluatd in punga de perfuzie, insd punga de perfuzie
trebuie pastrata in frigider (2 °C — 8 °C) pentru intervalul ramas din perioada de 24 ore.

A nu se congela solutia reconstituitd 1n flacon sau solutia diluata in punga de perfuzie.

Conditii de pastrare
Frigider (2°C — 8°C) 20°C —25°C
Solutie reconstituita in flacon 8 ore A nu se aplica perioada
de asteptare!
Solutie diluata cu solutie injectabila de clorura 24 ore*? 12 ore?
de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

! Pentru reconstituire este permis un interval de pana la 30 minute

2 Acest interval porneste de la presupunerea ci solutia reconstituitd este diluatd imediat cu solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si este tinuta exclusiv in punga de perfuzie. Orice interval in care solutia
reconstituitd a fost tinuta in flacon trebuie scazut din intervalul in care solutia poate fi tinuta in punga de
perfuzie.

3 Aceasta perioada poate include un interval de pana la 12 ore la temperaturi de 20 °C-25 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon din sticla de tip 1 (20 ml) prevézut cu
dop din cauciuc si sigiliu din aluminiu protejat cu un capac din plastic.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru reconstituire si perfuzare

1. Utilizati o tehnica aseptica atunci cand pregatiti solutia Entyvio pentru administrare prin
perfuzie intravenoasa.
2. Indepartati capacul detasabil de pe flacon si stergeti cu un tampon imbibat in alcool medicinal.

Reconstituiti vedolizumab cu 4,8 ml apa sterila pentru preparate injectabile la temperatura
camerei (20 °C — 25 °C), utilizand o seringa cu ac de calibrul 21-25.

3. Introduceti acul in flacon prin centrul dopului si directionati jetul de lichid cétre peretele
flaconului, pentru a evita formarea de spuma in exces.

4. Rotiti ugor flaconul timp de cel putin 15 secunde. Nu 1l agitati puternic si nu il rasturnati.

5. Lasati flaconul sa stea pand la 20 minute la temperatura camerei (20 °C — 25 °C), pentru a

permite reconstituirea si pentru ca spuma sa dispard; in acest timp, flaconul poate fi rotit si
examinat pentru a verifica gradul de dizolvare. Daca dupa 20 minute pulberea nu s-a dizolvat
complet, mai lasati 10 minute pentru dizolvare.

6. Inainte de diluare, examinati vizual solutia reconstituitd pentru a depista eventualele particule si
modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede sau opalescentd, incolora pana la galben
deschis si sd nu contind particule vizibile. O solutie reconstituita cu o culoare necaracteristica
sau care contine particule nu trebuie administrata.

7. Dupa dizolvare, rasturnati usor flaconul de 3 ori.

8. Extrageti imediat 5 ml (300 mg) de solutie Entyvio reconstituita utilizand o seringé cu ac de
calibrul 21-25.

9. Adaugati 5 ml (300 mg) de solutie Entyvio reconstituitd la 250 ml solutie injectabila sterila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si amestecati usor punga pentru perfuzie (o cantitate de 5 ml
solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) nu trebuie extrasa din punga pentru
perfuzie inainte de a adauga Entyvio). Nu adaugati alte medicamente in solutia perfuzabila
preparata sau in setul de perfuzie intravenoasa. Administrati solutia pentru perfuzie intr-un
interval de 30 minute (vezi pct. 4.2).

Dupa reconstituire, solutia perfuzabila trebuie utilizata cat mai curand posibil.

A nu se pastra nicio parte neutilizatd din solutia reconstituitd sau din solutia perfuzabila pentru
reutilizare.

Fiecare flacon este pentru o singurd utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danemarca

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/923/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 mai 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 decembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 108 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
Entyvio 108 mg solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Entyvio 108 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringd preumpluta contine 108 mg vedolizumab 1n 0,68 ml.

Entyvio 108 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 108 mg vedolizumab in 0,68 ml.

Vedolizumab este un anticorp monoclonal IgG, umanizat produs 1n celule ovariene de hamster
chinezesc (OHC) cu ajutorul tehnologiei ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Solutie incolora pana la galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Colita ulcerativa

Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa, moderat pana la sever
activa, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta
la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorald (TNFa).

Boala Crohn

Entyvio este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Crohn, moderat pana la sever activa,
care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la
tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experientd in diagnosticul si
tratamentul colitei ulcerative sau al bolii Crohn, vezi pct. 4.4. Pacientii trebuie sa primeasca
prospectul.

Doze

Colita ulcerativa si boala Crohn

Schema de administrare subcutanatd recomandata pentru vedolizumab ca tratament de ntretinere,
dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase, este de 108 mg administrat prin injectie subcutanati o data la
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2 saptamani. Prima doza cu administrare subcutanata trebuie administrata la locul administrarii
urmatoarei doze programate prin perfuzie intravenoasa si la fiecare 2 saptdmani dupa aceea.

Pentru schema de administrare prin perfuzie intravenoasa, vezi pct. 4.2 din Entyvio 300 mg pulbere
pentru concentrat pentru solutie perfuzabila RCP.

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina daca pacientii care prezintd o descrestere a
raspunsului la tratamentul de intretinere cu vedolizumab cu administrare subcutanata ar beneficia de o
crestere a frecventei de administrare.

Nu exista date privind tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanata la
vedolizumab prin perfuzie intravenoasa in timpul tratamentului de intretinere.

La pacientii care au prezentat rdspuns la tratamentul cu vedolizumab, se poate reduce doza de
corticosteroizi si/sau tratamentul cu corticosteroizi poate fi intrerupt, conform asistentei medicale
standard.

Reinceperea tratamentului si administrare (administrari) omise

Daca tratamentul cu vedolizumab cu administrare subcutanata este intrerupt sau daca un pacient omite
0 administrare (administrari) programatd de vedolizumab cu administrare subcutanata, pacientul
trebuie sfatuit sa injecteze urmatoarea doza subcutanata cat mai curand posibil si apoi la fiecare 2
siptaimani dupa aceea. In studiile clinice, perioada de intrerupere a tratamentului s-a prelungit pani la
maxim 46 de sdptamani, fara inmultirea evidenta a reactiilor adverse sau a reactiilor de la locul
administrarii injectiei pe parcursul reludrii tratamentului cu vedolizumab cu administrare subcutanata
(vezi pct. 4.8).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Datele de farmacocineticd pe grupe de pacienti
nu au aratat niciun efect al varstei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala sau hepatica

Vedolizumab nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea vedolizumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 i 17 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Entyvio solutie injectabila (intr-o seringd preumpluta sau un stilou injector (pen) preumplut) este
destinata exclusiv injectiei subcutanate.

Dupa instruirea corespunzdtoare in vederea Invatarii tehnicii corecte de injectie subcutanata, un
pacient sau un ingrijitor poate injecta vedolizumab subcutanat, daca medicul sdu considera ca acest
lucru este adecvat. Instructiunile complete de administrare cu ajutorul seringii preumplute sau al
stiloului injector (pen) preumplut sunt prezentate in prospectul respectiv.

Pentru instructiuni suplimentare privind prepararea si precautii speciale privind manipularea, vezi pct.
6.6.
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4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectii severe active, cum sunt tuberculoza (TBC), sepsisul, cytomegalovirusul, listerioza si infectiile
oportuniste, cum este leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

In studiile clinice, au fost raportate reactii de hipersensibilitate, majoritatea acestora fiind de intensitate
usoard pana la moderata (vezi pct. 4.8).

Daca apare o reactie anafilactica sau alta reactie severa, administrarea vedolizumab trebuie intrerupta
imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat (vezi pct. 4.3).

Infectii

Vedolizumab este un antagonist al integrinei care prezinta selectivitate intestinald, fara activitate
imunosupresoare sistemica identificata (vezi pct. 5.1).

Medicii trebuie sd cunoasca posibilitatea riscului crescut de infectii oportuniste sau de infectii pentru
care intestinul constituie o barierd defensiva (vezi pct. 4.8). Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii
cu infectii active, severe pand cand infectiile nu sunt tinute sub control, iar medicii trebuie s ia In
considerare posibilitatea opririi tratamentului la pacientii care prezintd o infectie severa in timpul
tratamentului de lunga durata cu vedolizumab. Este necesara prudenta atunci cand se ia in considerare
utilizarea vedolizumab la pacientii cu o infectie cronica severa controlatd sau cu antecedente de
infectii severe recurente. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea infectiilor
inainte, in timpul si dupa tratament.

Vedolizumab este contraindicat la pacientii cu tuberculoza activi (vezi pct. 4.3). Inainte de inceperea
tratamentului cu vedolizumab, pacientii trebuie examinati pentru depistarea tuberculozei, in
conformitate cu practica locald. Daca este diagnosticata o tuberculoza latentd, inainte de inceperea
administrarii vedolizumab trebuie initiat tratamentul anti-tuberculoza adecvat, In conformitate cu
recomandarile locale. La pacientii diagnosticati cu TBC in perioada in care urmeaza tratament cu
vedolizumab, tratamentul cu vedolizumab trebuie intrerupt pana la rezolvarea infectiei TBC.

Unii antagonisti ai integrinei si unele medicamente imunosupresoare sistemice au fost asociate cu
leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP), care este o infectie oportunista rara si adesea cu
rezultat letal, determinata de virusul John Cunningham (JC). Prin legarea de integrina o4f7 exprimata
pe limfocitele din homingul intestinal, vedolizumab exercita un efect imunosupresor specific
intestinului. Cu toate ca nu s-a observat niciun efect imunosupresor sistemic la subiectii sanatosi,
efectele asupra functiondrii sistemice a sistemului imunitar la pacientii cu boald inflamatorie
intestinala nu sunt cunoscute.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie s monitorizeze pacientii care urmeaza tratament cu
vedolizumab pentru depistarea debutului sau agravarii oricaror semne si simptome neurologice si, in
cazul aparitiei acestora, s ia in considerare posibilitatea trimiterii pacientului la neurologie. Daca se
suspecteaza prezenta LMP, tratamentul cu vedolizumab trebuie intrerupt; daca se confirma,
tratamentul trebuie oprit definitiv.
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Patologii maligne

Riscul de patologii maligne este crescut la pacientii cu colitd ulcerativa si boald Crohn. Medicamentele
imunomodulatoare pot creste riscul de aparitie a patologiilor maligne (vezi pct. 4.8).

Utilizarea anterioard si concomitentd de medicamente biologice

Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice cu vedolizumab pentru pacientii tratati anterior cu
natalizumab sau rituximab. Este necesara prudentd atunci cand se evalueaza posibilitatea utilizarii
vedolizumab la acesti pacienti.

Pacientii expusi anterior la natalizamab ar trebui in mod normal sa astepte o perioada de cel putin

12 saptamani inainte de a incepe tratamentul cu vedolizumab, dacé starea clinicd a pacientului nu
indica altfel.

Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice privind utilizarea concomitentd de vedolizumab si
imunosupresoare biologice. Prin urmare, nu este recomandata utilizarea vedolizumab la

acesti pacienti.

Vaccinuri vii si orale

In cadrul unui studiu controlat cu placebo, efectuat cu voluntari sanatosi, o doza unici de 750 mg
vedolizumab nu a redus ratele de imunizare protectoare fata de virusul hepatitei B la subiectii care au
fost vaccinati intramuscular cu 3 doze de antigen de suprafatd recombinant al hepatitei B. Subiectii
expusi la vedolizumab au prezentat rate de seroconversie mai scazute dupa ce li s-a administrat un
vaccin holeric oral inactivat. Impactul asupra altor vaccinuri orale si nazale nu este cunoscut. Se
recomanda ca, inainte de inceperea tratamentului cu vedolizumab, toti pacientii sa fie adusi la zi cu
toate imunizdrile, in conformitate cu indrumarile actuale de imunizare. Pacientilor carora li se
administreaza tratament cu vedolizumab li se pot administra in continuare vaccinuri inactivate. Nu
sunt disponibile date privind transmiterea secundara a infectiei prin vaccinuri vii la pacientii carora li
se administreazd vedolizumab. Administrarea vaccinului antigripal trebuie sa se efectueze prin
injectare, conform practicii clinice de rutind. Alte vaccinuri vii pot fi administrate concomitent cu
vedolizumab numai dacé beneficiile depasesc in mod clar riscurile.

Inducerea remisiei in boala Crohn

Inducerea remisiei in boala Crohn poate dura pana la 14 saptamani la unii pacienti. Motivele acesteia
nu sunt complet cunoscute si ar putea avea legaturd cu mecanismul de actiune. Acest lucru trebuie luat
in considerare mai ales la pacientii cu boala activa severa la momentul initial, care nu au fost tratati
anterior cu antagonisti TNFa (vezi si pct. 5.1).

Analizele exploratorii efectuate pe subgrupuri, provenite din studii clinice la boala Crohn, sugereaza
ca vedolizumab, administrat la pacienti fara tratament concomitent cu corticosteroizi, poate fi mai
putin eficace pentru inducerea remisiei in boala Crohn decat la pacientii carora li se administrau deja
corticosteroizi concomitent (indiferent de imunomodulatoarele administrate concomitent, vezi

pct. 5.1).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Vedolizumab a fost studiat la pacienti adulti cu colitd ulcerativa si boala Crohn cu administrarea
concomitentd de corticosteroizi, imunomodulatoare (azatioprind, 6-mercaptopurind si metotrexat) si
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aminosalicilati. Datele de farmacocinetica pe grupe de pacienti sugereaza ca administrarea
concomitentd a acestor medicamente nu a avut un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra
parametrilor farmacocinetici ai vedolizumab. Efectul vedolizumab asupra parametrilor farmacocinetici
ai medicamentelor administrate concomitent in mod frecvent nu a fost studiat.

Vaccinari

Vaccinurile vii, in mod particular vaccinurile vii orale, trebuie utilizate cu prudenta in asociere cu
vedolizumab (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie adecvata pentru a preveni
aparitia sarcinii si sa continue sa utilizeze metoda respectiva timp de cel putin 18 saptdmani de la
ultimul tratament.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea vedolizumab la femeile gravide sunt limitate.

In cadrul unui studiu prospectiv observational de mica anverguri, rata malformatiilor congenitale
majore a fost de 7,4% la 99 femei cu colita ulcerativa sau boala Crohn tratate cu vedolizumab si de
5,6% la 76 femei cu colitd ulcerativa sau boala Crohn tratate cu alte medicamente biologice (riscul
relativ ajustat (RR) 1,07, interval de incredere (IT) 95%: 0,33; 3,52).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunitoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea vedolizumab in timpul sarcinii,
exceptand cazul in care beneficiile depasesc in mod clar orice risc potential atat pentru mama, cat si
pentru fat.

Alaptarea

Vedolizumabul a fost detectat in laptele uman. Nu se cunosc efectele vedolizumabului asupra sugarilor
alaptati si efectele asupra productiei de lapte. In cadrul unui studiu efectuat la femei care alapteaza,
orientat doar asupra laptelui, care a evaluat concentratia de vedolizumab din laptele matern al femeilor
care aldptau si care aveau colita ulcerativa sau boala Crohn si carora li s-a administrat vedolizumab,
concentratia de vedolizumab din laptele matern uman a fost de aproximativ 0,4%-2,2% din
concentratia serica materna obtinuta in studiile anterioare efectuate cu vedolizumab. Doza medie
zilnica estimata de vedolizumab ingerata de sugar a fost de 0,02 mg/kg si zi, ceea ce inseamna
aproximativ 21% din doza medie zilnica materna ajustata in functie de greutatea corporala.

Utilizarea vedolizumabului la femeile care aldpteaza trebuie sa tind seama de beneficiul tratamentului
pentru mama si de posibilele riscuri pentru sugar.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele vedolizumab asupra fertilitatii umane. Efectele asupra fertilitatii
masculine si feminine nu au fost evaluate in mod formal in studii la animale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vedolizumab are influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
deoarece la un numar mic de pacienti a fost raportata ameteala.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt infectiile (de exemplu rinofaringita, infectie la nivelul
tractului respirator superior, bronsita, gripa si sinuzitd), cefaleea, greata, pirexia, oboseala, tusea,

artralgia.

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic Intre profilul general de siguranta si
reactiile adverse ale pacientilor care au primit vedolizumab cu administrare subcutanata comparativ cu
profilul de siguranta observat in studiile clinice cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasa, cu exceptia
reactiilor la locul de administrare a injectiei (cu administrare subcutanata).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarea listd a reactiilor adverse se bazeaza pe experienta dobandita din studiile clinice si dupa
punerea pe piatd a medicamentului, iar reactiile sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe. in cadrul
fiecdrei categorii de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate pe urméatoarele
categorii de frecvente: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in

ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari

Frecventa Reactie (reactii) adversa
(adverse)

Foarte frecvente Rinofaringita

Frecvente Pneumonie,

Infectie cu Clostridium difficile,
Bronsita,

Gastroenterita,

Infectie la nivelul tractului
respirator superior,

Gripa,

Sinuzita,

Faringita,

Herpes zoster

Mai putin frecvente

Infectie la nivelul tractului
respirator,

Candidoza vulvovaginala,
Candidoza bucala

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare

Reactie anafilactica,
Soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Frecvente

Parestezii

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Vedere incetosata

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente

Durere orofaringiana,
Congestie nazala,
Tuse

Cu frecventa necunoscuta

Boala pulmonara interstitiala
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Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie (reactii) adversa
(adverse)

Tulburéri gastro-intestinale

Frecvente

Abces anal,

Fisura anala,

Greata,

Dispepsie,

Constipatie,

Distensie abdominala, Flatulenta,
Hemoroizi

Tulburéri hepatobiliare

Frecvente

Crestere a valorilor serice ale
enzimelor hepatice

Foarte rare

Hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie,
prurit, eczema, eritem,
transpiratii nocturne, acnee

Mai putin frecvente

Foliculita

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Artralgie

Frecvente

Spasme musculare,

Dureri de spate,

Slabiciune musculara,
Oboseala,

Dureri la nivelul extremitatilor

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente

Pirexie,

Reactie la locul administrarii
perfuziei (incluzand: durere la
locul administrarii perfuziei si
iritatie la locul administrarii
perfuziei),

Reactie legate de perfuzie,
Reactii la locul administrarii
injectiei”

Mai putin frecvente

Frisoane,
Senzatie de frig

#Exclusiv 1n caz de administrare subcutanata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul administrarii injectiei

Au fost raportate reactii la locul administréarii injectiei (inclusiv durere, edem, eritem sau prurit) la
5,1% dintre pacientii care au primit vedolizumab cu administrare subcutanata (analiza de siguranta in
comun). Niciuna nu a dus la intreruperea tratamentului din cadrul studiului sau la modificarea schemei
de administrare. Majoritatea reactiilor la locul administrarii injectiei s-au rezolvat in 1-4 zile. Nu a fost
raportat nici un caz de anafilaxie in urma administrarii subcutanate de vedolizumab.

Infectii

In cadrul studiilor controlate GEMINI 1 si 2, efectuate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi,
incidenta infectiilor a fost de 0,85 per an-pacient la pacientii tratati cu vedolizumab si de 0,70 per
an-pacient la pacientii tratati cu placebo. Infectiile au constat in principal din rinofaringita, infectie a
tractului respirator superior, sinuzitd si infectii ale tractului urinar. Majoritatea pacientilor au continuat

tratamentul cu vedolizumab dupa ce infectia a fost tratata.

In cadrul studiilor controlate GEMINI 1 si 2, efectuate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasa,
incidenta infectiilor grave a fost de 0,07 per an-pacient la pacientii tratati cu vedolizumab si de 0,06
per an-pacient la pacientii tratati cu placebo. In timp, nu a existat nicio crestere semnificativa a

incidentei infectiilor grave.
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In cadrul studiilor controlate si deschise, efectuate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasa la adulti,
au fost raportate infectii grave care au inclus tuberculoza, sepsie (unele cazuri cu rezultat letal), sepsie
cu salmonella, meningita cu listeria si colitd cu cytomegalovirus.

In cadrul studiilor clinice efectuate cu vedolizumab cu administrare subcutanata, incidenta infectiilor a
fost de 0,26 per an-pacient la pacientii tratati cu vedolizumab. Cele mai frecvente infectii au fost
nazofaringita, infectia tractului respirator superior, bronsita si gripa.

In cadrul studiilor clinice efectuate cu vedolizumab cu administrare subcutanata, incidenta infectiilor
grave a fost de 0,02 per an-pacient la pacientii tratati cu vedolizumab cu administrare subcutanata.

In cadrul studiilor clinice efectuate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi si cu administrare
subcutanata, incidenta infectiilor la pacientii tratati cu vedolizumab cu IMC de 30 kg/m? si peste a fost
mai mare decat la cei cu IMC sub 30 kg/m?.

In cadrul studiilor clinice efectuate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi si cu administrare
subcutanata, a fost raportatd o incidentd usor mai mare a infectiilor grave la pacientii tratati cu
vedolizumab care au urmat un tratament anterior cu un antagonist TNFa in comparatie cu pacientii
care nu au urmat nici un tratament anterior cu un antagonist TNFa.

Patologii maligne

Global, rezultatele de la programul clinic pana in prezent nu sugereaza un risc crescut de patologii
maligne la tratamentul cu vedolizumab; cu toate acestea, numarul de patologii maligne a fost redus, iar
expunerea pe termen lung a fost limitata. Evaludrile de siguranta pe termen lung sunt in curs de

desfasurare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice au fost administrate prin perfuzie intravenoasa doze de pana la 10 mg/kg (de
aproximativ 2,5 ori mai mult decat doza recomandatd). In cadrul studiilor clinice nu s-a observat
toxicitate care sd impund limitarea dozei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, anticorpi monoclonali, codul ATC: L04AGO05.

Mecanism de actiune

Vedolizumab este un material biologic imunosupresor care prezinta selectivitate intestinala. Este un
anticorp monoclonal umanizat care se leagé specific de integrina a4f7, care se exprima preferential pe
limfocitele T ajutatoare din homingul intestinal. Prin legarea de o437 pe anumite limfocite,
vedolizumab inhiba aderenta acestor celule la molecula 1 de aderenta celulara la adresina de la nivelul
mucoasei (MAdCAM-1), dar nu si la molecula 1 de aderenta celulara vasculara (VCAM-1).
MadCAM-1 se exprima in principal pe celulele endoteliale intestinale si joacd un rol critic in
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homingul limfocitelor T la tesuturile de la nivelul tractului gastro-intestinal. Vedolizumab nu se leaga
de integrinele a4 si 0P7 si nu inhiba functionarea acestora.

Integrina a4f7 se exprima pe un subset discret de limfocite T ajutitoare de memorie, care migreaza
preferential in tractul gastro-intestinal (GI) si determina inflamatia caracteristica colitei ulcerative si
bolii Crohn, ambele fiind boli inflamatorii cronice ale tractului GI mediate imunologic. Vedolizumab
reduce inflamatia gastro-intestinala la pacientii cu CU si BC. Inhibarea interactiunii a4f7 cu
MAdCAM-1 cu vedolizumab previne transmigrarea limfocitelor T helper cu memorie din homingul
intestinal prin endoteliul vascular in tesutul parenchimatos la primatele non-umane si a indus o
crestere reversibila de 3 ori a acestor celule in sangele periferic. Precursorul murinic al
vedolizumabului a ameliorat inflamatia gastro-intestinald la maimutele tamarin cu creasta alba care
sufereau de un model de colitd ulcerativa.

La subiectii sanatosi, la pacientii cu colitd ulcerativa sau la pacientii cu boala Crohn, vedolizumab nu
creste nivelul neutrofilelor, bazofilelor, eozinofilelor, limfocitelor B helper si T citotoxice, limfocitelor
T helper cu memorie totale, monocitelor sau celulelor natural killer, fara leucocitoza observata in
sangele periferic.

Vedolizumab nu a afectat raspunsul imun si inflamatia la nivelul sistemului nervos central in
encefalomielita autoimuna experimentala la primatele non-umane, un model de scleroza multipla.
Vedolizumab nu a afectat raspunsurile imune la testul de provocare cu antigeni in derm si muschi
(vezi pct. 4.4). Spre deosebire de aceasta, vedolizumab a inhibat un raspuns imun la testul de
provocare cu antigeni gastro-intestinali la voluntarii umani sanatosi (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate
In timpul tratamentului cu vedolizumab se pot dezvolta anticorpi impotriva vedolizumabului,
majoritatea acestora fiind neutralizanti. Formarea anticorpilor anti-vedolizumab este asociaté cu

cresterea clearance-ului vedolizumabului si cu scaderea incidentei remisiei clinice.

Efecte farmacodinamice

In cadrul studiilor clinice efectuate cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasi in doze de 1a 0,2 la
10 mg/kg, s-a observat la pacienti o saturatie > 95% a receptorilor asf7 pe subseturile de limfocite
circulante implicate in raspunsul imun intestinal.

Vedolizumab nu a afectat migratia a CcD4" si CD8 " in SNC, dupa cum s-a demonstrat prin lipsa

modificarilor proportiei CD4'/CD8’ in lichidul cefalorahidian inainte si dupa administrarea
vedolizumab la voluntari umani sanatosi. Aceste date sunt in concordanta cu investigatiile efectuate la
primate non-umane care nu au detectat efecte asupra raspunsului imun al SNC.

Eficacitate si siguranta clinica

Colita ulcerativa — vedolizumab pentru administrare intravenoasd

Eficacitatea si siguranta vedolizumab prin perfuzie intravenoasa in tratamentul pacientilor adulti cu
colita ulcerativa moderat pana la sever activa (scor Mayo 6-12 cu subscor endoscopic > 2) au fost
demonstrate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a evaluat criteriile finale
de eficacitate n sdptdmana 6 si in sdptdmana 52 (GEMINI 1). Pacientii inscrisi au esuat la cel putin 1
tratament conventional, incluzand corticosteroizi, imunomodulatoare si/sau antagonistul TNFa
infliximab (incluzand non-responsivii primari). A fost permisd administrarea concomitentd a unor
doze stabile, administrate pe cale orald, de aminosalicilati, corticosteroizi si/sau imunomodulatoare.

Pentru evaluarea criteriilor finale din sdptamana 6, 374 pacienti au fost randomizati in mod dublu-orb
(3:2) pentru a primi vedolizumab 300 mg sau placebo in saptiména O si In sdptdmana 2. Criteriul final
principal I-a constituit proportia de pacienti cu raspuns clinic (definit ca o reducere a scorului Mayo
complet cu > 3 puncte si > 30% din valoarea de la momentul initial, Insotitd de o reducere a
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subscorului sangerarilor rectale cu > 1 punct sau un subscor absolut al sdngerarilor rectale < 1 punct)
in saptamana 6. Tabelul 2 prezinta rezultatele criteriilor finale principale si secundare evaluate.

Tabelul 2. Rezultatele privind eficacitatea in siptamina 6 a studiului GEMINI 1

Placebo Vedolizumab
Criteriu final n= 149 n=225
Réspuns clinic 26% 47%*
Remisie clinica’ 5% 17%"
Vindecarea mucoasei’ 25% 41%*
*p < 0,0001
p <0,001
fp < 0,05

SRemisie clinicd: scor Mayo complet < 2 puncte si niciun subscor individual > 1 punct
Vindecarea mucoasei: subscor Mayo endoscopic < 1 punct

Efectul benefic al vedolizumab asupra raspunsului clinic, remisiei si vindecarii mucoasei a fost
observat atat la pacientii care nu au fost expusi anterior la un antagonist TNFa, cat si la cei care au
prezentat anterior esec la tratamentul cu un antagonist TNFa.

In studiul GEMINI 1, 2 cohorte de pacienti au primit vedolizumab in siptaména 0 si in

saptdmana 2: pacientii din cohorta 1 au fost randomizati pentru a primi fie vedolizumab 300 mg, fie
placebo 1n regim dublu-orb, iar pacientii din cohorta 2 au fost tratati cu vedolizumab 300 mg in regim
deschis. Pentru evaluarea eficacitatii in sdptamana 52, 373 pacienti din cohortele 1 si 2 care au fost
tratati cu vedolizumab si au prezentat un raspuns clinic in sdptamana 6 au fost randomizati in mod
dublu-orb (1:1:1) la 1 dintre urmétoarele regimuri de tratament incepand cu saptaména 6: vedolizumab
300 mg o data la 8 saptdmani, vedolizumab 300 mg o data la 4 sdptdmani sau placebo o data la

4 saptamani. incepand cu saptimana 6, pacientilor care au prezentat un raspuns clinic si cirora li s-au
administrat corticosteroizi li s-a cerut sa inceapa un regim de reducere a dozei de corticosteroizi.
Criteriul final principal 1-a constituit proportia de pacienti in remisie clinica in sdptaméana 52.

Tabelul 3 prezinta rezultatele criteriilor finale principale si secundare evaluate.

Tabelul 3. Rezultatele privind eficacitatea in siptaména 52 a studiului GEMINI 1
Vedolizumab IV Vedolizumab IV

o datila o datila
Placebo 8 saptamani 4 sdptamani

Criteriu final n=26* n=122 n=125
Remisie clinici 16% 42%" 45%
Raspuns clinic de durata’ 24% 57%" 52%"
Vindecarea mucoasei 20% 52%" 56%"
Remisie clinica de durati” 9% 20%9 24%*
Remisie clinica fard corticosteroizi* 14% 31%? 45%"

*QGrupa cu placebo include subiectii care au primit vedolizumab in saptdmana 0 si In sdptdmana 2 si au fost
randomizati pentru a primi placebo din saptdmana 6 pana in saptamana 52.

p < 0,0001

ip <0,001

$p <0,05

Réspuns clinic de durata: raspuns clinic in saptdmanile 6 si 52

“Remisie clinicd de durati: remisie clinica in siptimanile 6 si 52

*Remisie clinica fara corticosteroizi: pacienti care utilizau corticosteroizi orali la momentul initial, care au

intrerupt administrarea de corticosteroizi incepand cu saptdmana 6 si s-au aflat in remisie clinica in

saptamana 52. Numerele pacientilor au fost n = 72 pentru placebo, n = 70 pentru vedolizumab o data la 8

saptamani si n = 73 pentru vedolizumab o data la 4 saptdmani

Analizele exploratorii furnizeaza date suplimentare privind principalele subgrupe de pacienti studiate.
Aproximativ o treime dintre pacienti au prezentat anterior esec la tratamentul cu un antagonist TNFa.
Dintre acesti pacienti, 37% primeau vedolizumab o data la 8 saptamani, 35% primeau vedolizumab o
daté la 4 saptamani si 5% primeau placebo si au ajuns la remisie clinica 1n saptdméana 52. S-au
observat imbunatatiri ale raspunsului clinic de durata (47%, 43%, 16%), vindecarii mucoasei (42%,
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48%, 8%), remisiei clinice de durata (21%, 13%, 3%) si remisiei clinice fara corticosteroizi (23%,
32%, 4%) la grupele de pacienti care au prezentat anterior egec la tratamentul cu un antagonist TNFa
si care au fost tratati cu vedolizumab o daté la 8 saptamani, vedolizumab o data la 4 sdptamani,
respectiv placebo.

Pacientii care nu au prezentat raspuns in saptdmana 6 au ramas in studiu si au primit vedolizumab o
data la 4 sdptamani. Raspunsul clinic cu utilizarea scorurilor Mayo partiale a fost atins in
saptdmana 10 si in saptamana 14 prin proportii mai mari de pacienti carora li s-a administrat
vedolizumab (32%, respectiv 39%), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (15%,
respectiv 21%).

Pacientilor care au pierdut raspunsul la vedolizumab cénd au fost tratati o data la 8 saptdmani li s-a
permis sa intre Intr-un studiu extins in regim deschis si li s-a administrat vedolizumab o data la 4
saptdmani. La acesti pacienti, remisia clinica a fost atinsa la 25% dintre pacienti in sdptimana 28 si in
sdptamana 52.

Pacientilor care au prezentat un rdspuns clinic dupd ce au primit vedolizumab in saptamanile O si 2 si
care au fost randomizati apoi la placebo (timp de 6-52 saptdmani) si au pierdut raspunsul li s-a permis
sd intre in studiul extins 1n regim deschis si li s-a administrat vedolizumab o data la 4 saptiméani. La
acesti pacienti, remisia clinicd a fost atinsa la 45% dintre pacienti pana in saptamana 28 si la 36%
dintre pacienti pana in sdptaména 52.

In acest studiu extins in regim deschis, beneficiile tratamentului cu vedolizumab, evaluate prin scorul
Mayo partial, remisia clinica si raspunsul clinic au fost prezente timp de pana la 196 saptamani.

Calitatea vietii legata de starea de sanatate (HRQOL) a fost evaluata prin Chestionarul de evaluare a
bolii inflamatorii intestinale (IBDQ), un instrument specific bolii, si prin SF-36 si EQ-5D, care sunt
valori generice. Analiza exploratorie a aratat ca ameliorarile semnificative din punct de vedere clinic
au fost observate la grupele cu vedolizumab, iar ameliorarile au fost semnificativ mai mari comparativ
cu grupa cu placebo in saptdmana 6 si in sdptimana 52 la scorurile EQ-5D si EQ-5D VAS, toate
subscalele IBDQ (simptome intestinale, functionare sistemica, functionare emotionald si functionare
sociald) si la toate subscalele SF-36, incluzdnd Rezumatul componentei fizice (PCS) si Rezumatul
componentei psihice (MCS).

Colita ulcerativa - vedolizumab pentru administrare subcutanata

Eficacitatea si siguranta vedolizumab cu administrare subcutanata in tratamentul pacientilor adulti cu
colita ulcerativa moderat pana la sever activa (scor Mayo de la 6 la 12 cu subscor endoscopic > 2) au
fost demonstrate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, evaluand criteriile finale
de eficacitate in saptimana 52 (VISIBLE 1). in cadrul studiului VISIBLE 1, pacientii inscrisi
(n=383) au esuat la cel putin 1 tratament conventional, incluzand corticosteroizi, imunomodulatoare
si/sau antagonisti TNFa (incluzand non-responsivii primari). A fost permisa administrarea
concomitentd a unor doze stabile, administrate pe cale orala, de aminosalicilati, corticosteroizi si/sau
imunomodulatoare.

Pacientii care au prezentat un raspuns clinic la tratamentul in regim deschis cu vedolizumab prin
perfuzie intravenoasa in sdaptdmana 6 au fost eligibili pentru randomizare. Pentru evaluarea criteriilor
finale din saptdmana 52, 216 (56,4%) pacienti au fost randomizati si tratati in mod dublu orb (2:1:1)
cu 1 dintre urmatoarele scheme de administrare: vedolizumab cu administrare subcutanatd 108 mg o
data la 2 saptamani, vedolizumab prin perfuzie intravenoasa 300 mg o data la 8 saptdmani sau placebo.

Baza demografica a fost similard pentru pacientii din grupele cu vedolizumab si placebo.

Scorul de referintd Mayo a fost cuprins intre 9 si 12 (colita ulcerativa severd) la aproximativ 62% si
intre 6 si 8 (colita ulcerativa moderatd) la aproximativ 38% din numarul total de pacienti cuprinsi in
studiu.
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Remisia clinica finald a studiului primar a fost definita ca un scor Mayo complet de <2 puncte si nici
un subscor individual > 1 punct in sdptamana 52 la pacientii care au prezentat un raspuns clinic in
saptdmana 6 a tratamentului de inductie cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasa. Raspunsul clinic a
fost definit ca o reducere a scorului Mayo complet de > 3 puncte si > 30% fata de valoarea initiald, cu
o scidere asociatd a subscorului de sdngerare rectald de > 1 punct sau un subscor absolut de sdngerare
rectald de < 2 puncte si nici un subscor individual > 1 punct.

Tabelul 4 prezinta rezultatele evaluate din criteriile finale primare si secundare.

Tabelul 4. Rezultatele privind eficacitatea in siptiméana 52 a studiului VISIBLE I

. Vedolizumab Diferenta
Vedolizumab L
SC 108 m v estimata‘ a
Criteriu final® Placebo® o dats la Zg 300 mg tratamentului Valoarea
n=56 SAptamani odatala8 (95% 10) Pe
P - sdptamani Vedolizumab SC
n=106 ~
n =54 vs. placebo
Remisie clinica? 14,3% 46,2% 42,6% 32,3(19,7,45,00 p<0,001
Xlﬁie:ga 21,4% 56,6% 53,7% 35.7(22,1,49,3) p<0,001
?ngg?s clinic de 28,6% 64,2% 72,2% 36,1 (21,2,50,9) p<0,001
Remisie clinicd de o o o p=0,076
durati® 5,4% 15,1% 16,7% 9,7 (-6,6, 25,7) (NS)
Remisie fara o o o p = 0,067
corticosteroizi® 8,3% 28,9% 28,6% 20,6 (-4,5,43,7) (NS)

Criteriile finale sunt prezentate in ordinea in care a fost efectuata testarea cu secventa fixa pentru controlul erorii

detip 1 1a 5%
Grupa cu placebo include subiectii care au primit vedolizumab prin perfuzie intravenoasi in sdptdmana 0 si in
saptamana 2 si au fost randomizati pentru a primi placebo din saptdméana 6 pana in saptamana 52.
°Estimarea diferentei de tratament si a valorii p pentru toate criteriile finale se bazeaza pe metoda
Cochrane-Mantel-Haenszel
dRemisie clinici: scor Mayo complet de < 2 puncte si niciun subscor individual > 1 punct in siptimana 52
“Vindecarea mucoasei: subscor endoscopic Mayo de < 1 punct
fRéspuns clinic de durati: rispuns clinic in sdptimanile 6 si 52
¢Remisie clinicd de durata: remisie clinicd in sdptamanile 6 si 52
"Remisie clinici fird corticosteroizi: pacienti care utilizau corticosteroizi orali la momentul initial, care au
intrerupt administrarea de corticosteroizi si s-au aflat in remisie clinica in saptdmana 52. Numerele pacientilor
care utilizau corticosteroizi orali la momentul initial au fost n = 24 pentru placebo, n = 45 pentru vedolizumab
subcutanat si n =21 pentru vedolizumab intravenos
NS = nesemnificativ (valoare p > 0,05 cu 2 capete)

Criteriile finale primare si secundare au fost analizate In subgrupe de pacienti care au prezentat
anterior esec la tratamentul cu un antagonist TNFa (37%; n = 80) si la pacientii care nu au mai urmat
anterior nici un tratament cu un antagonist TNFa (63%; n = 136). Rezultatele pacientilor din cadrul
studiului tratati cu placebo si vedolizumab subcutanat in aceste subgrupe sunt prezentate in tabelul 5.
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Tabelul 5. Rezultatele studiului VISIBLE 1 din siptimana 52, analizate prin prisma raspunsului
la tratamentul anterior cu un antagonist TNFa

Tratament o data la 2 saptamani

Placebo Vedolizumab SC 108 mg
Esec la tratamentul anterior cu un antagonist TNFo n=19 n=39
Remisie clinica 5,3% 33,3%
Vindecarea mucoasei 5,3% 46,2%
Raspuns clinic de durata 15,8% 66,7%
Remisie clinica de durata 0% 2,6%
Remisie clinica fara corticosteroizi® 8,3% 27,3%
Fara tratament anterior cu un antagonist TNFa n=237 n=267
Remisie clinica 18,9% 53,7%
Vindecarea mucoasei 29,7% 62,7%
Raspuns clinic de durata 35,1% 62,7%
Remisie clinica de durata 8,1% 22,4%
Remisie clinica fird corticosteroizi® 8,3% 30,4%

2 Pacientii care au prezentat anterior esec la tratamentul cu un antagonist TNFa si care utilizau corticosteroizi
orali la momentul initial au fost n = 12 pentru placebo si n = 22 pentru vedolizumab cu administrare subcutanata
b Pacientii care nu au mai urmat anterior un tratament cu un antagonist TNFa si care utilizau corticosteroizi orali
la momentul initial au fost n = 12 pentru placebo si n = 23 pentru vedolizumab cu administrare subcutanata

Calitatea vietii legata de starea de sanatate (HRQOL) a fost evaluata prin Chestionarul de evaluare a
bolii inflamatorii intestinale (IBDQ), un instrument specific bolii, si prin EuroQol-5 Dimension
(EQ-5D, incluzand EQ 5D VAS), care sunt valori generice. Productivitatea muncii a fost evaluata
printr-un chestionar privind deficienta de activitate si productivitate a muncii (WPAI-UC). Pacientii
tratati cu vedolizumab cu administrare subcutanatd au mentinut ameliorari ale scorurilor IBDQ, EQ
5D si WPAI-UC in saptamana 52 intr-o masurd mai mare decat pacientii care au primit placebo.

Pacientii care au finalizat studiul VISIBLE 1 au fost eligibili pentru inscrierea intr-un studiu extins pe
termen lung si In regim deschis pentru a evalua siguranta si eficacitatea pe termen lung a tratamentului
cu vedolizumab cu administrare subcutanata la pacientii cu colita ulcerativa sau boala Crohn.

Pacientii din cadrul studiului VISIBLE 1 care nu au prezentat raspuns clinic in s@ptdmana 6 au primit
o a treia doza de vedolizumab 300 mg prin perfuzie intravenoasa in saptiména 6. Dintre pacientii care
au primit o a treia doza de vedolizumab 300 mg prin perfuzie intravenoasa in saptaméana 6, 79,7%
(114/143) au prezentat un raspuns clinic in sdptdmana 14. Pacientii care au prezentat un raspuns clinic
in saptamana 14 au fost eligibili pentru inscrierea intr-un studiu extins in regim deschis si sd primeasca
vedolizumab subcutanat 108 mg o data la 2 sdptamani. Remisia clinica, asa cum a fost evaluata prin
scorul partial Mayo (o valoare standardizata care include 3 din cele 4 subscoruri ale scorului Mayo
complet: frecventa scaunelor, sdngerare rectala si evaluarea globald a medicului) a fost prezenta la
39,2% (40/102) dintre acesti pacienti in saptamana 40, dupa trecerea la vedolizumab cu administrare
subcutanata in cadrul studiului extins in regim deschis.

Pacientii randomizati in grupa de tratament cu vedolizumab prin perfuzie intravenoasa din cadrul
studiului VISIBLE 1 au primit vedolizumab 300 mg prin perfuzie intravenoasa in saptamanile 0, 2 si 6
si 0 dati la 8 saptimani dupi aceea pana in sdptimana 52. In saptimana 52, acesti pacienti au intrat in
studiul extins in regim deschis si au primit vedolizumab cu administrare subcutanatd 108 mg o daté la
2 saptamani. Remisia clinica, evaluata prin scorul Mayo partial, a fost mentinuta la 77% dintre
pacienti la 24 de saptdmani dupa trecerea la vedolizumab cu administrare subcutanata in studiul extins
in regim deschis.
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Boala Crohn — vedolizumab pentru administrare intravenoasa

Eficacitatea si siguranta vedolizumab prin perfuzie intravenoasa in tratamentul pacientilor adulti cu
boala Crohn moderat pana la sever activa (scorul indicelui de activitate al bolii Crohn [CDAI]
220-450) au fost evaluate 1n 2 studii (GEMINI 2 si 3). Pacientii inscrisi au esuat la cel putin 1
tratament conventional, incluzand corticosteroizi, imunomodulatoare si/sau antagonisti TNFa
(incluzand non-responsivii primari). A fost permisd administrarea concomitenta a unor doze stabile,
administrate pe cale orala, de corticosteroizi, imunomodulatoare si antibiotice.

Studiul GEMINI 2 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat criterii
finale de eficacitate in sdptamana 6 si in saptaméana 52. Pacientii (n = 368) au fost randomizati in mod
dublu-orb (3:2) pentru a primi 2 doze de vedolizumab 300 mg sau placebo 1n saptiména 0 si in
saptdmana 2. Cele 2 criterii finale principale le-au constituit proportia de pacienti In remisie clinica
(definita ca scor CDAI < 150 puncte) 1n sd@ptdmana 6 si proportia de pacienti cu raspuns clinic
imbunatatit (definit ca o reducere > 100 puncte a scorului CDAI fatd de momentul initial) in
sdptamana 6 (vezi Tabelul 6).

Studiul GEMINI 2 a constat din 2 cohorte de pacienti care au primit vedolizumab in sdptamanile O si
2: pacientii din cohorta 1 au fost randomizati pentru a primi fie vedolizumab 300 mg, fie placebo in
regim dublu-orb, iar pacientii din cohorta 2 au fost tratati cu vedolizumab 300 mg in regim deschis.
Pentru evaluarea eficacitatii Tn sdptimana 52, 461 pacienti din cohortele 1 si 2 care au fost tratati cu
vedolizumab si au prezentat un raspuns clinic (definit ca o reducere > 70 puncte a scorului CDAI fata
de momentul initial) Tn sdptaméana 6 au fost randomizati in mod dublu-orb (1:1:1) la 1 dintre
urmadtoarele regimuri de tratament Incepand cu sdptimana 6: vedolizumab 300 mg o data la

8 sdptamani, vedolizumab 300 mg o data la 4 saptdmani sau placebo o data la 4 saptamani. Pacientilor
care au prezentat un raspuns clinic 1n saptdmana 6 li s-a cerut sa Inceapa reducerea dozei de
corticosteroizi. Criteriul final principal l-a constituit proportia de pacienti in remisie clinica in
sdptamana 52 (vezi Tabelul 7).

Studiul GEMINI 3 a fost un al doilea studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a evaluat
eficacitatea in saptdimana 6 si In sdptamana 10 la subgrupa de pacienti definita ca prezentand esec la
cel putin 1 tratament conventional si la un tratament cu un antagonist TNFa (incluzand non-responsivi
primari), precum si la toate grupele de pacienti, care au inclus si pacienti care au esuat la cel putin 1
tratament conventional si nu au urmat anterior tratament cu un antagonist TNFa. Pacientii (n = 416),
care au inclus aproximativ 75% pacienti cu esec la tratamentul la un antagonist TNFa, au fost
randomizati in mod dublu-orb (1:1) pentru a primi vedolizumab 300 mg sau placebo in séptamanile 0,
2 si 6. Criteriul final principal 1-a constituit proportia de pacienti in remisie clinica in saptdmana 6 la
subgrupa de pacienti cu esec la tratamentul cu un antagonist TNFa.. Dupa cum se observa in Tabelul 6,
desi criteriul final principal nu a fost indeplinit, analizele exploratorii araté cé s-au observat rezultate
semnificative din punct de vedere clinic.
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Tabelul 6. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiile GEMINI 2 si 3 in saptiméina 6 si in

saptimana 10

Criteriu final al studiului

Placebo

Vedolizumab IV

Studiul GEMINI 2
Remisie clinica, saptamana 6
Global
Esec la antagonist (antagonisti) TNFa

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)
TNFa
Réspuns clinic imbunatatit, saptdmana 6

Global
Esec la antagonist (antagonisti) TNFa

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)
TNFa

Modificare a PCR serica de la momentul initial pana in

sdptdmana 6, medie” (mcg/ml)

Globalt

Studiul GEMINI 3
Remisie clinica, saptamana 6
Global*
Esec la antagonist (antagonisti) TNFo!
Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)
TNFa
Remisie clinicd, saptdmana 10
Global
Esec la antagonist (antagonisti) TNFa'

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)

TNFa
Remisie clinica sustinuta™

Global
Esec la antagonist (antagonisti) TNFo'™*

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)

TNFa

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)

Raspuns clinic imbunatatit, sdptamana 6

Global®
Esec la antagonist (antagonisti) TNFa?*

Fara tratament anterior cu antagonist (antagonisti)
TNFo®

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

24% (n = 50)

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

39% (n=51)

*p <0,05
fnesemnificativ din punct de vedere statistic

feriteriul final secundar va fi privit ca exploratoriu in cadrul procedurii de testare statistici specificate in

prealabil

$nesemnificativ din punct de vedere statistic, prin urmare celelalte criterii finale nu au fost testate statistic

n = 157 pentru placebo si n = 158 pentru vedolizumab

#Remisie clinica sustinuti: remisie clinici in siptimanile 6 si 10

~Criteriu final exploratoriu
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Tabelul 7. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul GEMINI 2 in sdptiména 52

Vedolizumab IV
Vedolizumab IV o datd la
Placebo o data la 8 saptamani 4 saptamani
n=153* n=154 n=154
Remisie clinica 22% 39%" 36%*
Réspuns clinic imbunatatit 30% 44%* 45%*
Remisie clinica fird corticosteroizi® 16% 32%* 29%*
Remisie clinica de durat3' 14% 21% 16%

*Grupa cu placebo include subiectii care au primit vedolizumab in saptimana O si in sdptdméana 2 si au fost
randomizati pentru a primi placebo din saptamana 6 pana in saptamana 52.

p < 0,001

p<0,05

SRemisie clinicd fara corticosteroizi: pacienti care utilizau corticosteroizi orali la momentul initial, care au
intrerupt administrarea de corticosteroizi incepand cu sdptamana 6 si s-au aflat in remisie clinica in
saptdmana 52. Numerele pacientilor au fost n = 82 pentru placebo, n = 82 pentru vedolizumab o data la
8 sdptdmani si n = 80 pentru vedolizumab o datd la 4 sdptamani

fRemisie clinicd de duratd: Remisia clinica la > 80% dintre vizitele de studiu, incluzand vizita finald
(s@ptamana 52)

Analizele exploratorii au examinat efectele corticosteroizilor si imunomodulatoarelor administrate
concomitent asupra inducerii remisiei cu vedolizumab. Tratamentul asociat, cel mai demn de remarcat
cu corticosteroizi administrati concomitent, a parut a fi mai eficace in inducerea remisiei in boala
Crohn decat vedolizumab administrat in monoterapie sau concomitent cu imunomodulatoare, care a
indicat o diferentd mai mica fatd de placebo 1n ceea ce priveste rata de remisie. Rata de remisie clinica
in studiul GEMINI 2 in saptimana 6 a fost de 10% (diferenta fata de placebo 2%, If 95%: -6, 10) in
cazul administrarii fara corticosteroizi, comparativ cu 20% (diferenta fata de placebo 14%, If 95%: -1,
29) in cazul administrarii concomitente de corticosteroizi. In studiul GEMINI 3, in saptamanile 6 si
10, ratele respective de remisie clinicd au fost 18% (diferenta fata de placebo 3%, Il 95%: -7, 13),
respectiv 22% (diferenta fatd de placebo 8%, I 95%: -3, 19) in cazul administrarii fird corticosteroizi,
comparativ cu 20% (diferenta fata de placebo 11%, IT 95%: 2, 20), respectiv 35% (diferenta fata de
placebo 23%, 11 95%: 12, 33) in cazul administrarii concomitente de corticosteroizi. Aceste efecte s-au
observat indiferent daca s-au administrat sau nu concomitent si imunomodulatoare.

Analizele exploratorii furnizeaza date suplimentare privind principalele subgrupe de pacienti studiate.
in studiul GEMINI 2, aproximativ jumitate dintre pacienti au prezentat anterior esec la tratamentul cu
un antagonist TNFa. Dintre acesti pacienti, 28% primeau vedolizumab o data la 8 sdptdmani, 27%
primeau vedolizumab o data la 4 saptdmani si 13% primeau placebo si au ajuns la remisie clinica n
saptdmana 52. Raspunsul clinic imbunatatit a fost atins la 29%, 38%, respectiv 21%, iar remisia
clinica fara corticosteroizi a fost atinsa la 24%, 16%, respectiv 0%.

Pacientii care nu au prezentat raspuns in sdptimana 6 in studiul GEMINI 2 au fost retinuti in studiu si
au primit vedolizumab o data la 4 saptaiméani. Raspunsul clinic imbunatatit s-a observat in

saptdmana 10 si in sdptamana 14 pentru proportii mai mari de pacienti carora li s-a administrat
vedolizumab — 16%, respectiv 22%, comparativ cu pacientii cdrora li s-a administrat placebo — 7%,
respectiv 12%. Nu a existat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
remisia clinica intre grupele de tratament la aceste momente. Analizele remisiei clinice In

sdptdmana 52 la pacientii care au fost non-responsivi in sdptdmana 6 dar au prezentat raspuns in
sdptdmana 10 sau in sdptdmana 14 arata ca pacientii cu BC non-responsivi pot avea beneficii in urma
unei doze de vedolizumab in saptdmana 10.

Pacientilor care au pierdut raspunsul la vedolizumab cand au fost tratati o data la 8 saptdmani in
studiul GEMINI 2 1i s-a permis sa intre intr-un studiu extins in regim deschis si li s-a administrat
vedolizumab o data la 4 saptdmani. La acesti pacienti, remisia clinica a fost atinsa la 23%

dintre pacienti in saptdmana 28 si la 32% dintre pacienti in sdptaimana 52.
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Pacientilor care au prezentat un raspuns clinic dupa ce au primit vedolizumab in saptimanile 0 si 2 si
care au fost randomizati apoi la placebo (timp de 6-52 saptadmani) si au pierdut raspunsul li s-a permis
sa intre in studiul extins 1n regim deschis si li s-a administrat vedolizumab o data la 4 saptaimani. La
acesti pacienti, remisia clinicd a fost atinsa la 46% dintre pacienti pana in saptamana 28 si la 41%
dintre pacienti pana in sdptdmana 52.

In acest studiu extins deschis, remisia clinici si raspunsul clinic au fost observate la pacienti timp de
pana la 196 saptamani.

Analiza exploratorie a ardtat ca ameliorarile semnificative din punct de vedere clinic au fost observate
la grupele cu vedolizumab o data la 4 sdptdmani si o data la 8 saptdmani in studiul GEMINI 2, iar
ameliordrile au fost semnificativ mai mari comparativ cu grupa cu placebo de la momentul initial pana
in sdptdmana 52 la scorurile EQ-5D si EQ-5D VAS, scorul IBDQ total si subscalele IBDQ de
simptome intestinale si functionare sistemica.

Boala Crohn — vedolizumab pentru administrare subcutanata

Eficacitatea si siguranta vedolizumab cu administrare subcutanata in tratamentul pacientilor adulti cu
boala Crohn moderat pana la sever activa (scorul indicelui de activitate al bolii Crohn [CDAI]
220-450) au fost demonstrate intr-un studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, care a evaluat
criteriile finale de eficacitate in siptimana 52 (VISIBLE 2). In cadrul studiului VISIBLE 2, pacientii
inscrisi (n = 644) au prezentat un raspuns inadecvat la, pierderea raspunsului la sau intoleranta la un
tratament conventional, incluzand corticosteroizi, imunomodulatoare si/sau antagonisti TNFa
(incluzand non-responsivii primari). A fost permisa administrarea concomitentd a unor doze stabile,
administrate pe cale orala, de aminosalicilati, corticosteroizi si/sau imunomodulatoare.

Pacientii care au prezentat raspuns clinic la tratamentul in regim deschis cu vedolizumab prin perfuzie
intravenoasa in sdptdmana 6 au fost eligibili pentru randomizare. Pentru evaluarea criteriilor finale din
saptdmana 52, 409 (64%) pacienti au fost randomizati si tratati in mod dublu orb (2:1) pentru a primi
vedolizumab cu administrare subcutanata 108 mg (n = 275) sau placebo cu administrare subcutanata
(n=134) o data la 2 saptamani.

Baza demografica a fost similara pentru pacientii din grupele cu vedolizumab si placebo. CDAI de
referinta a fost > 330 (boala Crohn severd) in aproximativ 41% si < 330 (boala Crohn moderatd) la
aproximativ 59% din numarul total de pacienti ai studiului.

Incepand cu saptaména 6, pacientii care au prezentat un raspuns clinic (definit ca o scidere de > 70 de
puncte a scorului CDAI de la nivelul initial) si care primeau corticosteroizi au fost obligati sa inceapa
un regim de reducere progresiva a corticosteroizilor. Criteriul final primar a fost proportia de pacienti
cu remisie clinica (scor CDAI < 150) in saptdmana 52. Criteriile finale secundare au fost proportia de
pacienti cu raspuns clinic accentuat (descrestere de > 100 de puncte a scorului CDAI de la nivelul
initial) In saptaméana 52, proportia de pacienti in remisie fara corticosteroizi (pacienti care utilizau
corticosteroizi orali la momentul initial si care au intrerupt tratamentul cu corticosteroizi si erau in
remisie clinicd) in saptdmana 52 si proportia de pacienti care nu au urmat un tratament anterior cu
antagonisti TNFa si care prezinta remisie clinica (scor CDAI < 150) in saptdmana 52. Tabelul 8
prezintd rezultatele evaluate pentru criteriile finale primare si secundare.
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Tabelul 8. Rezultatele privind eficacitatea in siptamina 52 a studiului VISIBLE 2

Vedolizumab  Diferenta estimatd* a

Placebo’ SC 108 mg tratamentului
Criteriu final® n— 134 o datd la 2 (95% Ii) Valoare P*
sdptamani Vedolizumab SC vs.
n=275 Placebo
Remisie clinica® 34,3% 48,0% 13,7 (3,8, 23,7) p = 0,008
Raspuns clinic imbunatatit* 44.8% 52,0% 7,3 (-3,0, 17,5) I()N:S())’lm
Remisie fard corticosteroizi™ 18,2% 45,3% 27,1 (11,9, 42.3) p = 0,002
Remisie clinicé la pacientii
care nu au urmat un 42,9%  48,6% 43 (-11,6,20,3) p=0,591%

tratament anterior cu un
antagonist TNFo'f

“Criteriile finale sunt prezentate in ordinea in care a fost efectuati testarea cu secventi fixa pentru controlul
erorii de tip 1 1a 5%

 Grupa cu placebo include subiectii care au primit vedolizumab intravenos in siptimana 0 si in sdptdmana 2
si au fost randomizati pentru a primi placebo din sdptdmana 6 pana in saptamana 52.

! Estimarea diferentei de tratament si a valorii p pentru toate criteriile finale se bazeazi pe metoda
Cochrane-Mantel-Haenszel

SRemisie clinica: scor CDAI < 150, in siptdmana 52

#Réspuns clinic imbunatitit: descrestere de > 100 de puncte a scorului CDAI comparativ cu valoarea initiala
(saptamana 0), in saptamana 52

** Remisie clinica fara corticosteroizi: pacienti care utilizau corticosteroizi orali la momentul initial, care au
intrerupt administrarea de corticosteroizi si s-au aflat in remisie clinica in saptdmana 52. Numerele pacientilor
care utilizau corticoizi cu administrare orala la momentul initial au fost n = 44 pentru placebo si n = 95 pentru
vedolizumab cu administrare subcutanata.

11 Remisie clinica (scor CDAI < 150, in sdptdmana 52) la pacientii care nu au urmat un tratament anterior cu
un antagonist TNFa (n = 63 placebo; n = 107 vedolizumab cu administrare subcutanata

#valoare p nominald

NS = nesemnificativ (valoare p cu 2 capete > 0,05)

Criteriile finale primare si secundare au fost analizate la subgrupe de pacienti care nu au urmat un
tratament anterior cu un antagonist TNFa (42%; n = 170), pacientii care au prezentat anterior esec la
tratamentul cu un antagonist TNFa (51%; n = 210) si pacientii care au urmat anterior un tratament cu
un antagonist TNFo, dar nu au prezentat esec al tratamentului (7%; n = 29). Rezultatele pacientilor din
cadrul studiului carora li s-a administrat placebo si vedolizumab subcutanat in aceste subgrupe sunt
prezentate in tabelele 9 si 10.

Tabelul 9. Rezultatele privind eficacitatea la pacientii care nu au urmat un tratament anterior

cu un antagonist TNFa, in saptimana 52 a studiului VISIBLE 2

Diferenta dintre tratamente

Vedolizumab SC 108 mg (95% 11)
Placebo o datd la 2 saptamani Vedolizumab SC vs.
Criteriu final n=63 n=107 Placebo
Remisie clinica 42.,9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3)
Raspuns clinic imbunatatit 47.6% 54,2% 4,4 (-11,6, 20,3)
Remisie firi corticosteroizi™ 18,2% 41,0% 22,8 (-3,2, 46,8)

** Pacientii care nu au urmat anterior un tratament cu un antagonist TNFa, si care utilizau corticosteroizi cu
administrare orald la momentul initial au fost n = 22 pentru placebo si n = 39 pentru vedolizumab cu
administrare subcutanata
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Tabelul 10. Rezultatele privind eficacitatea la pacientii care au prezentat esec la un tratament cu
un antagonist TNFa, in siptimina 52 a studiului VISIBLE 2

Diferenta intre

tratamel}te
Vedolizumab SC 108 mg (95% 1I)
Placebo o data la 2 saptamani Vedolizumab SC vs.
Criteriu final n=59 n=151 Placebo
Remisie clinica 28,8% 46,4% 17,6 (3,8, 31,4)
Réspuns clinic imbunatatit 45,8% 49,0% 3,2 (-11,8, 18,2)
Remisie fird corticosteroizi * 15,0% 46,2% 31,2 (5,2, 54,5)

** Pacientii care au prezentat esec la tratamentul anterior cu un antagonist TNFa si care utilizau corticosteroizi
cu administrare orald la momentul initial au fost n = 20 pentru placebo si n = 52 pentru vedolizumab cu
administrare subcutanata

Calitatea vietii legata de starea de sanatate (HRQOL) a fost evaluata prin Chestionarul de evaluare a
bolii inflamatorii intestinale (IBDQ), un instrument specific bolii, si prin EQ-5D (incluzand EQ 5D
VAS), care sunt valori generice. Productivitatea muncii a fost evaluata printr-un chestionar privind
deficienta de activitate si productivitate a muncii pentru boala Crohn (WPAI-CD). Pacientii tratati cu
vedolizumab cu administrare subcutanati au mentinut ameliorari ale scorurilor IBDQ, EQ 5D si
WPAI-CD in sdptamana 52 intr-o masura mai mare decat pacientii care au primit placebo.

Pacientii care au finalizat studiul VISIBLE 2 au fost eligibili pentru Inscrierea intr-un studiu extins pe
termen lung si In regim deschis pentru a evalua siguranta si eficacitatea pe termen lung a tratamentului
cu vedolizumab cu administrare subcutanata la pacientii cu colita ulcerativa sau boala Crohn.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu vedolizumab la 1 sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in colita
ulcerativa si boala Crohn (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici la doze unice si multiple de vedolizumab au fost studiati la subiecti sanatosi
si la pacienti cu colita ulcerativa sau boala Crohn moderat pana la sever activa.

Absorbtie

La pacientii cdrora li s-au administrat 300 mg vedolizumab prin perfuzie intravenoasa cu durata de
30 minute in sdptamanile 0 si 2, concentratiile medii serice minime 1n saptiméana 6 au fost 27,9 pg/ml
(AS =+ 15,51) in colita ulcerativi si 26,8 ug/ml (AS + 17,45) in boala Crohn. In cadrul studiilor cu
vedolizumab prin perfuzie intravenoasa, Incepand cu saptdmana 6, pacientilor li s-au administrat

300 mg vedolizumab prin perfuzie intravenoasa o data la 8 sau la 4 sdptamani. La pacientii cu colitd
ulcerativa, concentratiile medii serice minime la starea de echilibru au fost 11,2 pg/ml (AS + 7,24),
respectiv 38,3 ng/ml (AS + 24,43). La pacientii cu boala Crohn, concentratiile medii serice minime la
starea de echilibru au fost 13,0 ug/ml (AS + 9,08), respectiv 34,8 pg/ml (AS £ 22,55).

In cadrul studiilor la pacientii cu colita ulcerativa sau cu boala Crohn care au primit vedolizumab cu
administrare subcutanata, incepand cu sdptamana 6, pacientii au primit 108 mg vedolizumab cu
administrare subcutanata o data la 2 saptdmani. Concentratiile medii serice in stare de echilibru au fost
de 35,8 pg/ml (AS + 15,2) la pacientii cu colitd ulcerativa si 31,4 ug/ml (AS + 14,7) la pacientii cu
boala Crohn. Biodisponibilitatea vedolizumab dupad administrarea subcutanata a unei doze unice de
108 mg in raport cu administrarea prin perfuzie intravenoasa a unei doze unice a fost de aproximativ
75%. Durata medie pentru a atinge concentratia sericd maxima (tmax) a fost de 7 zile (interval de 3 pana
la 14 zile), iar concentratia medie maxima sericd (Cmax) a fost de 15,4 pg/ml (AS + 3,2).
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Distributie

Analizele de farmacocinetica pe grupe de pacienti arata ca volumul de distributie al vedolizumab este
de aproximativ 5 litri. Legarea vedolizumab de proteinele plasmatice nu a fost evaluatd. Vedolizumab
este un anticorp monoclonal terapeutic i nu este de asteptat sa se lege de proteinele plasmatice.

Vedolizumab nu traverseaza bariera hematoencefalicd dupa administrarea intravenoasa. Vedolizumab
450 mg administrat intravenos nu a fost detectat in lichidul cefalorahidian al subiectilor sanatosi.

Eliminare

Datele de farmacocinetica pe grupe de pacienti care se bazeaza pe date privind administrarea
intravenoasa si subcutanata arata ca clearance-ul vedolizumabului este de aproximativ 0,162 1/zi (pe
calea de eliminare liniard) si timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de 26 de zile. Calea
exactd de eliminare a vedolizumab este necunoscutad. Analizele de farmacocinetica pe grupe

de pacienti sugereaza ca daca un nivel redus al albuminei, greutatea corporala crescuta si tratamentul
anterior cu medicamente anti-TNF pot creste clearance-ul vedolizumabului, amplitudinea efectelor
acestora nu se considera relevanta din punct de vedere clinic.

Linearitate
Vedolizumab a prezentat parametri farmacocinetici lineari la concentratii serice de peste 1 pg/ml.

Grupe speciale de pacienti

Varsta nu influenteaza clearance-ul vedolizumabului la pacientii cu colita ulcerativa si boala Crohn, pe
baza analizelor de farmacocinetica efectuate pe grupe de pacienti. Nu s-au efectuat studii formale in
scopul examindrii efectelor insuficientei renale sau hepatice asupra parametrilor farmacocinetici ai
vedolizumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu s-au efectuat studii de lungé durata cu vedolizumab la animale pentru evaluarea potentialului
carcinogen al acestuia, deoarece nu exista modele de raspuns farmacologic la anticorpi monoclonali.
La o specie care prezinta raspuns farmacologic (macac cu coada lungd), nu au existat dovezi de
hiperplazie celulard sau de imunomodulare sistemica potential asociatd cu oncogeneza, in cadrul unor
studii de toxicologie cu durata de 13, respectiv 26 sdptamani. Mai mult, nu au fost observate efecte ale
vedolizumab asupra ratei de proliferare sau citotoxicitatii unei linii de celule tumorale umane care
exprima integrina a4f7 in vitro.

Nu s-au efectuat studii specifice de fertilitate la animale cu vedolizumab. Nu se poate trage o
concluzie definitiva privind organele de reproducere masculine la macacul cu coada lunga in cadrul
studiului de toxicitate dupa doze repetate. Luand in considerare lipsa legérii vedolizumabului de
tesutul reproducator masculin la maimuta si om si fertilitatea masculina intacta observata la goarece
fard integrina B7, nu este de asteptat ca vedolizumab sa afecteze fertilitatea masculina.

Administrarea de vedolizumab la femelele gestante de macac cu coadé lunga in timpul majoritatii
perioadelor de gestatie nu a condus la dovezi de efecte asupra teratogenitétii, dezvoltarii prenatale sau
postnatale a puilor cu varsta de pana la 6 luni. Au fost detectate concentratii scazute (< 300 pg/l) de
vedolizumab 1n ziua 28 post-partum in laptele a 3 din 11 femele de macac cu coada lunga tratate cu
doze de 100 mg/kg vedolizumab administrate o data la 2 sdptdmani, dar nu au fost detectate la niciunul
dintre animalele care au primit 10 mg/kg.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Dihidrat de citrat de sodiu

L-histidina

Monoclorhidrat de L-histidina

Clorhidrat de L-arginina

Polisorbat 80

Apa pentru injectii

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

24 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se tine seringile preumplute sau stilourile injectoare (pen)
preumplute in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

A nu se congela.

Daca este necesar, o singura seringd preumpluta sau un stilou injector (pen) preumplut poate sa fie
tinutd/tinut in afara frigiderului, protejatd/protejat de lumina, la temperatura camerei (pana la 25 °C),
timp de cel mult 7 zile. Nu folositi seringa preumpluta sau stiloul injector (pen) preumplut daca au fost
tinute in afara frigiderului mai mult de 7 zile.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Entyvio 108 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Solutie injectabild 1n seringd din sticla de tip I de 1 ml cu un perete subtire fix de calibru 27, ac de
1,27 cm. Seringa este prevazuta cu un Invelis din cauciuc pentru protectia acului, incorporat intr-o
carcasi de plastic si dop de cauciuc.

Seringa preumpluta cu vedolizumab pentru administrare subcutanata este un sistem de administrare a
unui medicament cu doza unicd, de unica folosintd, cu operare prin injectare manuala. Fiecare seringa
preumpluta este echipata cu un dispozitiv de siguranta care trebuie activat pentru a intinde si a bloca
un sistem de protectie peste ac dupa ce injectia este realizata.

Ambalaje cu 1 sau 2 seringi preumplute si ambalaje multiple cu 6 (6 ambalaje a cate 1) seringi
preumplute.

Entyvio 108 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Solutie injectabild Intr-un stilou injector (pen) preumplut intr-o seringa din sticla de tip I de 1 ml cu un
perete subtire fix de calibru 27, ac de 1,27 cm. Seringa este prevazuta cu un invelis din cauciuc pentru
protectia acului, incorporat intr-o carcasa de plastic si dop de cauciuc.

Stiloul injector (pen) preumplut cu vedolizumab pentru administrare subcutanata este un sistem de
administrare a unui medicament cu doza unica, de unica folosintd, cu operare prin injectare mecanica.
Fiecare stilou injector (pen) preumplut este echipat cu un dispozitiv de sigurantd automat al acului,
care se intinde si blocheaza acul odata ce dispozitivul este indepartat de la locul de administrare a
injectiei.
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Ambalaje cu 1 sau 2 stilouri injectoare (pen) preumplute si ambalaje multiple cu 6 (6 ambalaje a cate
1) stilouri injectoare (pen) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru administrare

Dupa ce scoateti seringa preumplutd sau stiloul injector (pen) preumplut din frigider, asteptati 30 de
minute inainte de administrarea injectiei pentru a permite solutiei sa ajunga la temperatura camerei.

Nu lasati seringa preumpluta sau stiloul injector (pen) preumplut in lumina directa a soarelui.

A nu se congela. Nu folositi daca a fost congelat.

Verificati solutia vizual pentru a detecta eventualele particule si decolorare nainte de administrare.
Solutia ar trebui sa fie incolora pana la galbend. Nu folositi seringa preumpluta sau stiloul injector
(pen) preumplut cu particule vizibile sau care prezinta decolorare.

Fiecare seringd preumpluta sau stilou injector (pen) preumplut este pentru o singura utilizare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danemarca

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Entyvio 108 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

EU/1/14/923/002: 1 seringd preumpluta
EU/1/14/923/003: 2 seringi preumplute
EU/1/14/923/004 Ambalaj multiplu: 6 (6 ambalaje a cate 1) seringi preumplute

Entyvio 108 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

EU/1/14/923/005: 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/14/923/006: 2 stilouri injectoare (pen) preumplute
EU/1/14/923/007 Ambalaj multiplu: 6 (6 ambalaje a cate 1) stilouri injectoare (pen) preumplute
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 mai 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 decembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

SUA

Abbvie Biotechnology, Ltd
Road #2 Km 59.2

PO Box 2191

Barceloneta

Puerto Rico 00617

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801

SUA

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

MN 55445

SUA

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Austria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS coincide cu data pentru actualizarea PMR, acestea trebuie depuse
in acelasi timp.

. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (300 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
vedolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine vedolizumab 300 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine vedolizumab 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina, clorhidrat de L-arginind, polisorbat 80.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8.  DATA DE EXPIRARE |
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/923/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (300 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
vedolizumab
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

3. DATA DE EXPIRARE
EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
300 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (CU CHENAR ALBASTRU) — SERINGA PREUMPLUTA (108 mg)
(SUNT EXCLUSE AMBALAJELE MULTIPLE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 108 mg solutie injectabild 1n seringa preumpluta
vedolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat, dihidrat de citrat de sodiu, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidina, clorhidrat de L-arginina, polisorbat 80, apa pentru injectii. A se vedea prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta
2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata
De unici folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

|8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul secundar, pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Entyvio 108 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE MULTIPLE (CU CHENAR ALBASTRU)
(108 mg)
(6x1 SERINGI PREUMPLUTE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 108 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
vedolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat, dihidrat de citrat de sodiu, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidina, clorhidrat de L-arginina, polisorbat 80, apa pentru injectii. A se vedea prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

Ambalaj multiplu: 6 (6 ambalaje a cate 1) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
De unici folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul secundar, pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/923/004 (6x1 seringi preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entyvio 108 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJE MULTIPLE (FARA CHENAR
ALBASTRU) — SERINGI PREUMPLUTE (108 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 108 mg solutie injectabild 1n seringa preumpluta
vedolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat, dihidrat de citrat de sodiu, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidina, clorhidrat de L-arginina, polisorbat 80, apa pentru injectii. A se vedea prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 seringa preumpluta

Componenta a unui ambalaj multiplu; nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
De unici folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul secundar, pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/923/004 (6x1 seringi preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

59



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CU DOP (SERINGA PREUMPLUTA) (108 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 108 mg solutie injectabild 1n seringa preumpluta
vedolizumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S (ca sigla Takeda)

3. DATA DE EXPIRARE
EXP

4., SERIA DE FABRICATIE
Lot

5. ALTE INFORMATII

De unica folosinta.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII (108 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Entyvio 108 mg injectie
vedolizumab

SC

|2. MODUL DE ADMINISTRARE

|3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,68 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (CU CHENAR ALBASTRU) — STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT (108 mg)
(SUNT EXCLUSE AMBALAJELE MULTIPLE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Entyvio 108 mg solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
vedolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat, dihidrat de citrat de sodiu, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidina, clorhidrat de L-arginina, polisorbat 80, apa pentru injectii. A se vedea prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut
2 stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unici folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

|8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul secundar, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Entyvio 108 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SECUNDARA PENTRU AMBALAJE MULTIPLE (CU CUTIE ALBASTRA) (108 mg)
(6x1 STILOURI INJECTOARE (PEN) PREUMPLUTE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Entyvio 108 mg solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
vedolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat, dihidrat de citrat de sodiu, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidina, clorhidrat de L-arginina, polisorbat 80, apa pentru injectii. A se vedea prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

Ambalaj multiplu: 6 (6 ambalaje a cate 1) stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

|8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul secundar, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/923/007 (6x1 stilouri injectoare (pen) preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entyvio 108 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJE MULTIPLE (FARA
CHENAR) — STILOURI INJECTOARE (PEN) PREUMPLUTE (108 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 108 mg solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
vedolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat, dihidrat de citrat de sodiu, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidina, clorhidrat de L-arginina, polisorbat 80, apa pentru injectii. A se vedea prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 stilou injector (pen) preumplut

Componenta a unui ambalaj multiplu; nu poate fi vandut separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
De unici folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul secundar, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/923/007 (6x1 stilouri injectoare (pen) preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CU DOP (STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT) (108 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entyvio 108 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
vedolizumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S (ca sigla Takeda)

3. DATA DE EXPIRARE
EXP

4., SERIA DE FABRICATIE
Lot

5. ALTE INFORMATII

De unica folosinta.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) (108 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Entyvio 108 mg injectie
vedolizumab

SC

|2. MODUL DE ADMINISTRARE

|3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,68 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Entyvio 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
vedolizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e  Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

e  Dacad manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Entyvio si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Entyvio
3. Cum vi se va administra Entyvio

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Entyvio

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Entyvio si pentru ce se utilizeaza

Ce este Entyvio

Entyvio contine substanta activa vedolizumab. Vedolizumab apartine unei clase de medicamente
biologice denumite anticorpi monoclonali (AcM).

Cum actioneaza Entyvio
Entyvio actioneaza blocand o proteina de la suprafata globulelor albe din sange care cauzeaza
inflamatia in colita ulcerativa, in boala Crohn si in pouchitd. Aceasta actiune reduce inflamatia.

Entyvio se utilizeaza in urmétoarele cazuri
Entyvio se utilizeaza pentru tratamentul semnelor si simptomelor adultilor cu:

o colita ulcerativa moderat pana la sever activa
. boala Crohn moderat pana la sever activa
. pouchita cronica activa forma moderata pana la severa.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boala ce cauzeaza inflamarea intestinului gros. Dacé aveti colitd ulcerativa, vi
se vor administra mai Intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine sau nu puteti tolera
aceste medicamente, medicul dumneavoastra va poate da Entyvio, pentru a reduce semnele si
simptomele bolii de care suferiti.

Boala Crohn

Boala Crohn este o boala ce cauzeaza inflamarea sistemului digestiv. Daca aveti boala Crohn, vi se vor
administra mai intdi alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine sau nu puteti tolera aceste
medicamente, medicul dumneavoastra va poate da Entyvio, pentru a reduce semnele si simptomele
bolii de care suferiti.

71



Pouchitd

Pouchita este o boala ce cauzeaza inflamarea captuselii pungii create In timpul interventiei chirurgicale
efectuate pentru tratarea colitei ulcerative. Daca aveti pouchitd, vi se vor administra mai intai
antibiotice. Daca nu raspundeti suficient de bine la antibiotice, medicul dumneavoastra va poate da
Entyvio, pentru a reduce semnele si simptomele bolii de care suferiti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Entyvio

b

Nu utilizati Entyvio:

o daca sunteti alergic la vedolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
o daci aveti o infectie severd activa — precum TBC (tuberculoza), septicemie, diaree si varsaturi

severe (gastroenteritd), infectie la nivelul sistemului nervos.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Entyvio, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Cand vi se administreaza prima data acest medicament, in timpul tratamentului si intre doze
adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:

o daci aveti vedere Incetosata, va confruntati cu pierderea vederii sau cu vedere dubla, manifestati
dificultati de vorbire, sldbiciune intr-un brat sau intr-un picior, modificari ale modului 1n care
mergeti sau probleme cu echilibrul, amorteala persistentd, diminuarea sau pierderea senzatiilor,
pierderi de memorie sau confuzie. Toate acestea pot fi simptomele unei boli grave si posibil
letale a creierului, cunoscuta sub denumirea de leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LMP).

o daci aveti o infectie sau credeti ca aveti o infectie — printre semne se numara frisoane,
tremuraturi, tuse persistenta sau febra ridicata. Unele infectii pot deveni grave si pot chiar sa
puna viata in pericol daca nu sunt tratate.

o daca prezentati semnele unei reactii alergice sau altei reactii la perfuzie, cum sunt respiratie
suieratoare, dificultati de respiratie, urticarie, mancarimi, umflare sau ameteala. Acestea pot
surveni in timpul perfuziei sau dupa perfuzie. Pentru informatii mai detaliate, vezi perfuzia si
reactiile alergice la pct. 4.

o dacd urmeaza sa vi se administreze orice vaccin sau vi s-a administrat recent un vaccin. Entyvio
poate influenta modul 1n care raspundeti la un vaccin.

o dacd aveti cancer, spuneti medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va trebui sa
decida daca vi se poate administra Entyvio.

o dacd nu va simtiti mai bine, deoarece poate dura pana la 14 saptdmani pentru ca vedolizumab sa
actioneze la unii pacienti cu boala Crohn foarte activa

Copii si adolescenti
Entyvio nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti (sub 18 ani) din cauza lipsei
informatiilor privind utilizarea acestui medicament la aceastd categorie de varsta.

Entyvio impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

o Entyvio nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente biologice care inhiba sistemul
imunitar, deoarece efectul acestei asocieri nu este cunoscut.
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Informati-va medicul daca ati luat anterior:

. natalizumab (un medicament pentru scleroza multipld) sau

. rituximab (un medicament pentru anumite tipuri de cancer si poliartritd reumatoida).
Medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate administra Entyvio.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Efectele Entyvio la femeile gravide nu sunt cunoscute. De aceea, acest medicament nu este
recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa
decideti daca beneficiile depasesc in mod clar posibilele riscuri pentru dumneavoastra si copil.

Daca sunteti femeie aflata la varsta fertild, se recomanda sa evitati sd rdmaneti gravida in perioada in
care utilizati Entyvio. Trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie adecvata in timpul tratamentului si
timp de cel putin 4,5 luni dupa ultimul tratament.

Alédptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa alaptati. Entyvio trece in laptele

matern. Nu exista informatii suficiente cu privire la efectele pe care le-ar putea avea acesta asupra
copilului dumneavoastra si asupra productiei de lapte. Trebuie luata decizia fie de a opri alaptarea, fie
de a opri administrarea tratamentului cu Entyvio avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copilul
dumneavoastra si beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament are un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi unelte sau utilaje. Un numar mic de pacienti au resimtit ameteald dupa ce li s-a administrat
Entyvio. Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

3. Cum vi se va administra Entyvio

Ce doza de Entyvio veti primi
Tratamentul cu Entyvio este acelasi pentru colita ulcerativa, pentru boala Crohn si pentru pouchita.

Doza recomandata este de 300 mg Entyvio, care se administreaza astfel (vezi tabelul de mai jos):

Numarul tratamentului (perfuziei) Momentul tratamentului (perfuziei)
Tratament | 0 saptdmani
Tratament 2 La 2 sdptamani dupa Tratamentul 1
Tratament 3 La 6 sdptamani dupa Tratamentul 1
Tratamentele ulterioare O data la 8 saptamani

Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice aceasta schema de tratament 1n functie de cat de bine
actioneaza Entyvio la dumneavoastra.

o Perfuzia vi se va administra de catre medicul dumneavoastra sau de o asistentd medicalad prin
perfuzie continua in 1 dintre venele din bratul dumneavoastra (perfuzie intravenoasd) intr-un
interval de 30 minute.

o La primele 2 perfuzii, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va monitoriza
indeaproape pe parcursul perfuziei si timp de aproximativ 2 ore dupéa ce perfuzia s-a terminat.
La toate perfuziile ulterioare (dupa primele 2), veti fi monitorizat pe parcursul perfuziei si timp
de aproximativ 1 ora dupa ce perfuzia s-a terminat.
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Daca uitati sau nu va prezentati la perfuzia cu Entyvio
Daca uitati de o programare sau nu va prezentati la o programare pentru administrarea perfuziei, faceti
o alta programare cat mai curand posibil.

Daca incetati sa utilizati Entyvio
Nu incetati sd utilizati Entyvio fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse severe

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

o reactii alergice (pot afecta pana la 1 persoana din 100), iar semnele pot include: respiratie
suieratoare sau dificultdti de respiratie, urticarie, mancarimi pe piele, umflare, greata, durere la
locul de administrare a perfuziei, inrosirea pielii si

o infectii (pot afecta pand la 1 persoana din 10), iar semnele includ: frisoane sau tremuraturi, febra
ridicatad sau eruptii trecdtoare pe piele

Alte reactii adverse
Spuneti cat mai curand posibil medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
o raceala obisnuita

. dureri articulare

o dureri de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. pneumonie

o infectie la nivelul intestinului gros cauzata de bacteria Clostridium difficile

o febra

. infectie Tn piept

o modificari ale modului 1n care functioneaza ficatul, crestere a valorilor enzimelor hepatice

(evidentiata la analizele de sange)
oboseala

tuse

viroza (gripa)

dureri de spate

dureri in gat

infectie la nivelul sinusurilor
mancarimi

eruptie trecatoare pe piele si inrosire
dureri la nivelul membrelor
crampe musculare

slabiciune musculara

infectie In gat

viroza la stomac

infectie anala

rand anala

scaun tare
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balonare

eliminare de gaze

tensiune arteriala mare
senzatie de intepaturi sau furnicaturi
arsuri la stomac

hemoroizi

nas infundat

eczema

transpiratii nocturne

acnee (cosuri)

sangerare rectala

disconfort la nivelul pieptului
zona zoster (herpes zoster)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

o inrosire si sensibilitate a foliculului de par

o infectie micotica la nivelul gatului si gurii

o infectie vaginald

. vedere Incetosata (pierderea claritatii vederii)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 persoand din 10000)

. reactie alergica brusca, severa, care poate determina dificultati de respiratie, umflare, batai
rapide ale inimii, transpiratie, scaderea tensiunii arteriale, stare usoara de confuzie, pierderea
cunostintei si colaps (reactie anafilactica si soc anafilactic)

. inflamatie a ficatului (hepatitd). Semnele si simptomele hepatitei pot include rezultate anormale
la testele functiei hepatice, ingdlbenire a ochilor sau a pielii (icter), durere in partea dreapta a
zonei stomacului, aparitie de vanatai

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. boald pulmonara care cauzeaza dispnee (boald pulmonara interstitiald)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Entyvio

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Entyvio se administreaza de catre un medic sau o asistenta medicald si nu este necesar ca pacientii sa
pastreze sau sa manipuleze Entyvio.

Entyvio este destinat pentru o singura utilizare.

Flaconul nedeschis: A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se pastra flaconul 1n cutia originald, pentru
a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituita si diluati: A se utiliza imediat. Daca acest lucru nu este posibil, solutia
reconstituita in flacon poate fi pastrata timp de pana la 8 ore la temperaturi de 2 °C — 8 °C. Solutia
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diluata cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) poate fi pastrata timp de pana la

12 ore la temperatura camerei, dar nu la temperaturi peste 25 °C sau timp de pana la 24 ore in frigider
(2°C—-8°C) sau timp de pana la 12 ore la temperatura camerei si 1n frigider (2 °C — 8 °C) pana la o
perioada totald combinata de 24 ore. O perioada de 24 ore poate include un interval de pana la 8 ore la
temperaturi de 2 °C — 8 °C pentru solutia reconstituitd in flacon si un interval de pana la 12 ore la
temperaturi de 20 °C — 25 °C pentru solutia diluata in punga de perfuzie, insa punga de perfuzie
trebuie pastrata in frigider (2 °C — 8 °C) pentru intervalul rimas din perioada de 24 ore. Orice interval
in care solutia reconstituitd a fost tinutd in flacon trebuie scazut din intervalul in care solutia poate fi
tinutd in punga de perfuzie.

A nu se congela.

Nu utilizati acest medicament daca observati prezenta de particule in lichid sau modificari de culoare
(solutia trebuie sa fie limpede sau opalescentd, incolord pana la galben deschis) Tnainte de
administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Entyvio

o Substanta activa este vedolizumab. Fiecare flacon contine vedolizumab 300 mg.

o Celelalte componente sunt L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind, clorhidrat de L-arginina,
zahar si polisorbat 80.

Cum arata Entyvio si continutul ambalajului

o Entyvio este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila de culoare alba sau aproape
alba furnizata intr-un flacon din sticld cu dop din cauciuc si capac din plastic.
o Fiecare ambalaj de Entyvio contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

Fabricantul

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

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +322 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

E)\AGdo

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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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 21 419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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

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



Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvbmpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy
Latvija
Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Acest prospect este disponibil in formate adecvate pentru pacienti nevazatori sau partial nevazatori si
poate fi solicitat la reprezentanta locala respectiva a Detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni pentru reconstituire si perfuzare

1. Utilizati o tehnica aseptica atunci cand pregatiti solutia Entyvio pentru administrare prin
perfuzie intravenoasa.

2. Indepartati capacul detasabil de pe flacon si stergeti cu un tampon imbibat in alcool medicinal.
Reconstituiti vedolizumab cu 4,8 ml apa sterila pentru preparate injectabile la temperatura
camerei (20 °C — 25 °C), utilizand o seringa cu ac de calibrul 21-25.

3. Introduceti acul in flacon prin centrul dopului si directionati jetul de lichid cétre peretele
flaconului, pentru a evita formarea de spuma in exces.

4. Rotiti usor flaconul timp de cel putin 15 secunde. Nu 1l agitati puternic si nu il rasturnati.

5. Lasati flaconul sa stea pand la 20 minute la temperatura camerei (20 °C — 25 °C), pentru a
permite reconstituirea si pentru ca spuma sa dispard; in acest timp, flaconul poate fi rotit si
examinat pentru a verifica gradul de dizolvare. Daca dupa 20 minute pulberea nu s-a dizolvat
complet, mai lasati 10 minute pentru dizolvare.

6. Inainte de diluare, examinati vizual solutia reconstituit pentru a depista eventualele particule si
modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede sau opalescentd, incolora pana la galben
deschis si sd nu contind particule vizibile. O solutie reconstituita cu o culoare necaracteristica
sau care contine particule nu trebuie administrata.

7. Dupa dizolvare, rasturnati usor flaconul de 3 ori.

8. Extrageti imediat 5 ml (300 mg) de solutie Entyvio reconstituitd utilizand o seringa cu ac de
calibrul 21-25.

9. Adaugati 5 ml (300 mg) de solutie Entyvio reconstituitd la 250 ml de solutie injectabila sterila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si amestecati usor punga pentru perfuzie (o cantitate de 5 ml
de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) nu trebuie extrasa din punga pentru
perfuzie inainte de a adauga Entyvio). Nu adaugati alte medicamente in solutia perfuzabila
preparata sau in setul de perfuzie intravenoasd. Administrati solutia perfuzabild intr-un interval
de 30 minute.

Dupa reconstituire, solutia perfuzabila trebuie utilizatd cat mai curand posibil.

Conditii de pastrare
Frigider (2 °C — 8 °C) 20°C-25°C
Solutie reconstituitd in flacon 8 ore A nu se aplica perioada
de asteptare'
Solutie diluata cu solutie injectabild de clorurd 24 ore?? 12 ore?
de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

! Pentru reconstituire este permis un interval de pana la 30 minute

2 Acest interval porneste de la presupunerea ci solutia reconstituitd este diluatd imediat cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si este tinuta exclusiv In punga de perfuzie. Orice interval in care solutia
reconstituitd a fost tinuta in flacon trebuie scazut din intervalul in care solutia poate fi tinuta in punga de
perfuzie.

3 Aceastd perioadi poate include un interval de pani la 12 ore la temperaturi de 20 °C — 25 °C.
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A nu se congela. A nu se pastra nicio parte neutilizatd din solutia reconstituita sau din solutia
perfuzabila pentru reutilizare.
Fiecare flacon este pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Entyvio 108 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
vedolizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e  Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

e  Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Entyvio si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Entyvio
Cum sa utilizati Entyvio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Entyvio

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Entyvio si pentru ce se utilizeaza

Ce este Entyvio
Entyvio contine substanta activa vedolizumab. Vedolizumab apartine unei clase de medicamente
biologice denumite anticorpi monoclonali (AcM).

Cum actioneaza Entyvio
Entyvio actioneaza blocand o proteina de la suprafata globulelor albe din sange care cauzeaza
inflamatia n colita ulcerativa si in boala Crohn. Aceasta actiune reduce inflamatia.

Entyvio se utilizeazi in urmatoarele cazuri

Entyvio se utilizeaza pentru tratamentul semnelor si simptomelor adultilor cu:
. colitad ulcerativd moderat pana la sever activa

. boala Crohn moderat pana la sever activa.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boald ce cauzeaza inflamarea intestinului gros. Daca aveti colita ulcerativa, vi
se vor administra mai Intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine sau nu puteti tolera
aceste medicamente, medicul dumneavoastra va poate da Entyvio, pentru a reduce semnele si
simptomele bolii de care suferiti.

Boala Crohn

Boala Crohn este o boald ce cauzeaza inflamarea sistemului digestiv. Daca aveti boala Crohn, vi se vor
administra mai intdi alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine sau nu puteti tolera aceste
medicamente, medicul dumneavoastrad va poate da Entyvio, pentru a reduce semnele si simptomele
bolii de care suferiti.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Entyvio

Nu utilizati Entyvio

o daci sunteti alergic la vedolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

o dacd aveti o infectie severa activa — precum TBC (tuberculoza), septicemie, diaree si varsaturi

severe (gastroenteritd), infectie la nivelul sistemului nervos.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Entyvio, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Céand utilizati prima data acest medicament, in timpul tratamentului si intre doze adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

o daci aveti vedere Incetosata, va confruntati cu pierderea vederii sau cu vedere dubla, manifestati
dificultati de vorbire, sldbiciune intr-un brat sau intr-un picior, modificari ale modului in care
mergeti sau probleme cu echilibrul, amorteala persistentd, diminuarea sau pierderea senzatiilor,
pierderi de memorie sau confuzie. Toate acestea pot fi simptomele unei boli grave si posibil
letale a creierului, cunoscuta sub denumirea de leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LMP).

o dacé aveti o infectie sau credeti ca aveti o infectie — printre semne se numara frisoane,
tremuraturi, tuse persistenta sau febra ridicata. Unele infectii pot deveni grave si pot chiar sa
puna viata 1n pericol daca nu sunt tratate.

o daca prezentati semnele unei reactii alergice, cum sunt respiratie suierdtoare, dificultati de
respiratie, urticarie, mancarimi, umflare sau ameteald. Pentru informatii mai detaliate, vezi
reactiile alergice la pct. 4.

o dacd urmeaza sa vi se administreze orice vaccin sau vi s-a administrat recent un vaccin. Entyvio
poate influenta modul in care raspundeti la un vaccin.

o dacd aveti cancer, spuneti medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va trebui sa
decida daca vi se poate administra Entyvio.

o dacd nu va simtiti mai bine, deoarece poate dura pana la 14 saptamani pentru ca vedolizumab sa
actioneze la unii pacienti cu boala Crohn foarte activa

Copii si adolescenti
Entyvio nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti (sub 18 ani) din cauza lipsei
informatiilor privind utilizarea acestui medicament la aceasta categorie de varsta.

Entyvio impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

o Entyvio nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente biologice care inhiba sistemul
imunitar, deoarece efectul acestei asocieri nu este cunoscut.

Informati-va medicul daca ati luat anterior:

. natalizumab (un medicament pentru scleroza multipld) sau

o rituximab (un medicament pentru anumite tipuri de cancer si poliartritd reumatoida).
Medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate administra Entyvio.
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Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Efectele Entyvio la femeile gravide nu sunt cunoscute. De aceea, acest medicament nu este
recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa
decideti ca beneficiile depasesc in mod clar posibilele riscuri pentru dumneavoastra si copil.

Daca sunteti femeie aflata la varsta fertild, se recomanda sa evitati sd rdmaneti gravida in perioada in
care utilizati Entyvio. Trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie adecvata In timpul tratamentului si
timp de cel putin 4,5 luni dupa ultimul tratament.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa alaptati. Entyvio trece in laptele

matern. Nu exista informatii suficiente cu privire la efectele pe care le-ar putea avea acesta asupra
copilului dumneavoastra si asupra productiei de lapte. Trebuie luata decizia fie de a opri alaptarea, fie
de a opri administrarea tratamentului cu Entyvio avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copilul
dumneavoastra si beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament are un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi unelte sau utilaje. Un numar mic de pacienti au resimtit ameteald dupa ce li s-a administrat
Entyvio. Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Entyvio 108 mg solutie injectabila contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Entyvio

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra veti primi instructiuni cu privire la administrarea
injectiei sub piele (injectie subcutanatd) cu Entyvio.

Ce doza de Entyvio veti primi
Tratamentul cu Entyvio este acelasi pentru colita ulcerativa si pentru boala Crohn.

Doza recomandata este de 108 mg de Entyvio, administrate prin injectie subcutanata o data la 2
sdptamani:

o La inceputul tratamentului, medicul va va administra doze initiale de Entyvio prin picurare
intr-o vend din brat (perfuzie intravenoasa) timp de aproximativ 30 de minute.
o Dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase, puteti incepe sa primiti Entyvio printr-o injectie

subcutanata. Prima injectie subcutanata se administreaza la data urmatoarei perfuzii
intravenoase programate si la fiecare 2 saptamani dupa aceea.

Administrarea injectiei cu Entyvio
Injectiile subcutanate pot fi administrate de catre dumneavoastra sau de catre un ingrijitor, dupa
instruire cu privire la modul de administrare. Instructiunile sunt furnizate la sfarsitul acestui prospect.

Daca uitati sa luati sau nu va prezentati la injectia cu Entyvio

Daca uitati sau omiteti o administrare, injectati urmatoarea doza cat mai curand posibil si apoi la
fiecare 2 saptamani dupa aceea.
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Daca incetati sa utilizati Entyvio
Nu incetati sd utilizati Entyvio fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse severe
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

o reactii alergice (pot afecta pana la 1 persoand din 100), iar semnele pot include: respiratie
suieratoare sau dificultdti de respiratie, urticarie, mancarimi pe piele, umflare, greata, inrosirea
pielii

o infectii (pot afecta pana la 1 persoana din 10), iar semnele includ: frisoane sau tremuraturi, febra

ridicata sau eruptii cutanate

Alte reactii adverse
Spuneti cat mai curand posibil medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
o raceald obisnuita

. dureri articulare

o dureri de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

o pneumonie

o infectie la nivelul intestinului gros cauzata de bacteria Clostridium difficile

o febra

. infectie Tn piept

o modificari ale modului 1n care functioneaza ficatul, crestere a valorilor enzimelor hepatice

(evidentiata la analizele de sange)
oboseala

tuse

viroza (gripa)

dureri de spate

dureri in gat

infectie la nivelul sinusurilor
mancarimi

eruptie trecatoare pe piele si inrosire
dureri la nivelul membrelor
crampe musculare

slabiciune musculara

infectie in gat

viroza la stomac

infectie anala

rand anala

scaun tare

balonare

eliminare de gaze

tensiune arteriald mare

senzatie de intepaturi sau furnicaturi
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arsuri la stomac

hemoroizi

nas infundat

eczema

transpiratii nocturne

acnee (cosuri)

reactii la locul administrérii injectiei (incluzand durere, edem, eritem sau prurit)
zona zoster (herpes zoster)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

o inrosire si sensibilitate a foliculului de par

o infectie micotica la nivelul gatului si gurii

o infectie vaginald

o vedere Incetosata (pierderea claritatii vederii)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 persoand din 10000)

. reactie alergica brusca, severa, care poate determina dificultati de respiratie, umflare, batai
rapide ale inimii, transpiratie, scaderea tensiunii arteriale, stare usoarad de confuzie, pierderea
cunostintei si colaps (reactie anafilactica si soc anafilactic)

. inflamatie a ficatului (hepatitd). Semnele si simptomele hepatitei pot include rezultate anormale
la testele functiei hepatice, ingélbenirea ochilor sau a pielii (icter), durere in partea dreapta a
zonei stomacului, aparitie de vanatai

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. boald pulmonara care cauzeaza dispnee (boald pulmonara interstitiala)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Entyvio

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o Entyvio este destinat pentru o singura utilizare.

o A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se pastra seringa (seringile) preumpluta(e) in cutia

originald, pentru a fi protejati(e) de lumina. Daca este nevoie, o seringd preumpluta poate fi
lasata afard din frigider, protejata de lumina, la temperatura camerei (pana la 25 °C) timp de f.
Nu utilizati seringa preumpluta daca a fost 1asata afara din frigider mai mult de 7 zile.

o A nu se congela. A nu se lasa la lumina directa a soarelui.

o Nu utilizati acest medicament daca observati prezenta de particule in lichid sau modificari de
culoare (trebuie sa fie incolor pana la galben) inainte de administrare.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Entyvio
. Substanta activa este vedolizumab. Fiecare seringd preumpluta contine vedolizumab 108 mg.
. Celelalte componente sunt acid citric monohidrat, dihidrat de citrat de sodiu, L-histidina,

monoclorhidrat de L-histidina, clorhidrat de L-arginina, polisorbat 80 si apa pentru injectii.

Cum arata Entyvio si continutul ambalajului

. Entyvio este o solutie injectabila incolora pana la galben, furnizata intr-o seringd preumpluta din
sticla cu un dispozitiv de sigurantd a acului, care se activeaza pentru a intinde si a bloca un
sistem de protectie peste ac dupa ce injectia este finalizata. Seringa este prevazuta cu un invelis
din cauciuc pentru protectia acului, incorporat intr-o carcasa de plastic si dop de cauciuc.

. Entyvio este disponibil in cutii care contin 1 sau 2 seringi preumplute si Tn ambalaje multiple
care contin 6 (6x1) seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

Fabricantul

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

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél./Tel.: +322 464 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.: +45 46 77 10 10 Tel.: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

E\rada

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 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
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Acest prospect este disponibil in formate adecvate pentru pacienti nevazatori sau partial nevazatori si
poate fi solicitat la reprezentanta locala respectiva a Detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Instructiuni de utilizare:

Cititi si urmati aceste instructiuni Tnainte de a administra injectia. Medicul dumneavoastra, asistenta
medicald sau farmacistul trebuie sa va arate cum sa utilizati seringa preumpluta Entyvio inainte de a o
utiliza pentru prima data.

Seringa preumplutia cu o singura doza Entyvio

Inainte de utilizare

Dispozitiv de Medicament Ac
siguranta pentru ac

Piston violet Lacas pentru Arc Capac pentru ac
deget

Dupa utilizare
Dispozitiv de
siguranta pentru ac

0000

Ac acoperit

Fiecare seringa preumpluta are un dispozitiv de siguranta pentru ac. Acesta va acoperi automat acul
dupa ce pistonul este impins 1n jos, pana la capat, si este apoi eliberat.
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1) Puneti toate elementele de care aveti nevoie pentru
administrarea injectiei pe o suprafata plana curata

= Scoateti cutia cu seringa preumpluta din frigider.

e Daca deschideti cutia pentru prima data, verificati pentru a
va asigura ca aceasta este corect sigilata. Nu utilizati seringa
(seringile) preumpluté(e) daca oricare dintre sigiliile de pe
cutie sunt rupte sau lipsesc.

e Verificati data de expirare (EXP) de pe cutie. Nu utilizati
daca data de expirare de pe cutie a fost depasita.

e Scoateti o seringd preumpluta din cutie. Pastrati in frigider
orice seringi preumplute ramase in cutie.

=  Agteptati 30 de minute pentru ca seringa preumpluta sa ajunga
la temperatura camerei.
e Nu incalziti seringa preumpluta 1n niciun alt fel.
e Nu ladsati seringa in lumina directa a soarelui.
e Nu scoateti seringa preumplutd din tava pana nu sunteti gata
de administrarea injectiei.

= Veti mai avea nevoie si de:
e Tampon cu alcool
e Tampon de bumbac sau tifon
e Recipient pentru eliminarea deseurilor medicale intepatoare

2) Deschideti si verificati seringa preumpluta

= Spalati-va pe maini

= Indepartati hartia de pe tavi si ridicati seringa preumpluta de
corpul acesteia.
o Nu atingeti si nu ridicati seringa apucéand de pistonul violet.
e Nu scoateti capacul acului pana cand nu sunteti gata de
administrarea injectiei.

» Verificati dacé seringa preumpluta este deteriorata.
o Nu folositi seringa preumpluta daca vreo parte a acesteia
este deteriorata.

= Verificati data de expirare de pe seringa preumpluta.
e Nu utilizati daca data de expirare a seringii preumplute a
fost depasita.

= Verificati medicamentul. Ar trebui sa fie incolor pana la galben.
e Nu folositi seringa preumpluta daca medicamentul este

tulbure sau are particule care plutesc in el.

= Este posibil sa vedeti bule de aer in seringa. Acest lucru este

normal.
e Nu incercati sa indepartati bulele de aer din seringa
preumpluta.

e Nu agitati

Asteptati 30 de minute
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3) Pregatiti locul de administrare a injectiei

Alegeti un loc de administrare a injectiei pe pielea goald pe 1

dintre urmatoarele.

e Partea din fatd a coapselor, sau

e Zona stomacului (abdomen), cu exceptia zonei de 5 cm din
jurul buricului (ombilic) sau

e Partea din spate a bratului superior (numai daca injectia este
administratd de un ingrijitor).

Utilizati un nou loc de administrare a injectiei sau o zona diferita

in cadrul aceluiasi loc de administrare a injectiei pentru fiecare

injectie.

e Nu administrati injectia in alunite, cicatrici, vanatai sau
piele cu leziuni, Intaritd, Inrositd sau deteriorata.

Stergeti locul ales de administrare cu un tampon cu alcool. Lasati

pielea sa se usuce.

e Nu atingeti din nou aceasta zona inainte de a administra
injectia.

numai
ingrijitor

¥l 8
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4) Injectati Entyvio

»  Trageti capacul acului.
o Nu atingeti si nu trageti de pistonul violet.
e Este posibil sa vedeti o picatura de lichid la capatul acului.
Acest lucru este normal.
e Nu atingeti si nu acoperiti din nou acul.
e Nu folositi o seringd preumpluta pe care ati scapat-o pe jos.
e Nu folositi o seringd preumpluta cu un ac indoit sau rupt.

*  Aruncati capacul.
» Tineti seringa preumpluta cu 1 mana si ciupiti pielea in jurul
locului de administrare a injectiei cu cealaltd mana.

o Tineti pielea pana cand injectia este finalizata.

= Introduceti complet acul la un unghi de aproximativ 45 de grade
in pielea ciupita.

= impingeti in jos pistonul atat cit se poate pentru a injecta tot

medicamentul.
e Mentineti presiunea asupra pistonului si scoateti acul din
piele.

= Luati degetul mare de pe piston pentru a permite dispozitivului
de siguranta al acului sa acopere acul.

= Este posibil sa observati o cantitate mica de sange la locul
injectiei. In acest caz, apasati pe piele cu un tampon de bumbac
sau tifon.

5) Aruncati materialele folosite

*  Puneti seringa preumpluta folosita intr-un recipient rezistent la
perforare, precum un recipient pentru deseuri medicale
intepatoare, imediat dupa utilizare.

e Eliminati recipientul dumneavoastra pentru deseuri medicale
intepatoare in conformitate cu reglementarile locale.

= Restul materialelor pot fi aruncate in gunoiul menajer.

92




Prospect: Informatii pentru pacient

Entyvio 108 mg solutie injectabil in stilou injector (pen) preumplut
vedolizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e  Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sd-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

e  Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Entyvio si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Entyvio
Cum sa utilizati Entyvio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Entyvio

Continutul ambalajului si alte informatii

AU

1. Ce este Entyvio si pentru ce se utilizeaza

Ce este Entyvio
Entyvio contine substanta activa vedolizumab. Vedolizumab apartine unei clase de medicamente
biologice denumite anticorpi monoclonali (AcM).

Cum actioneaza Entyvio
Entyvio actioneaza blocand o proteina de la suprafata globulelor albe din sange care cauzeaza
inflamatia n colita ulcerativa si in boala Crohn. Aceasta actiune reduce inflamatia.

Entyvio se utilizeaza in urmaitoarele cazuri

Entyvio se utilizeaza pentru tratamentul semnelor si simptomelor adultilor cu:
. colitad ulcerativd moderat pana la sever activa

. boala Crohn moderat pana la sever activa.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boald ce cauzeaza inflamarea intestinului gros. Daca aveti colita ulcerativa, vi
se vor administra mai Intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine sau nu puteti tolera
aceste medicamente, medicul dumneavoastra va poate da Entyvio, pentru a reduce semnele si
simptomele bolii de care suferiti.

Boala Crohn

Boala Crohn este o boald ce cauzeaza inflamarea sistemului digestiv. Daca aveti boala Crohn, vi se vor
administra mai intdi alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine sau nu puteti tolera aceste
medicamente, medicul dumneavoastrad va poate da Entyvio, pentru a reduce semnele si simptomele
bolii de care suferiti.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Entyvio

Nu utilizati Entyvio:

o daci sunteti alergic la vedolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
o daca aveti o infectie severa activa — precum TBC (tuberculoza), septicemie, diaree si varsaturi

severe (gastroenteritd), infectie la nivelul sistemului nervos.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Entyvio, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Céand utilizati prima data acest medicament, in timpul tratamentului si intre doze adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

o daci aveti vedere Incetosata, va confruntati cu pierderea vederii sau cu vedere dubla, manifestati
dificultati de vorbire, sldbiciune intr-un brat sau intr-un picior, modificari ale modului in care
mergeti sau probleme cu echilibrul, amorteala persistentd, diminuarea sau pierderea senzatiilor,
pierderi de memorie sau confuzie. Toate acestea pot fi simptomele unei boli grave si posibil
letale a creierului, cunoscuta sub denumirea de leucoencefalopatie multifocalad progresiva
(LMP).

o daci aveti o infectie sau credeti ca aveti o infectie — printre semne se numara frisoane,
tremuraturi, tuse persistenta sau febra ridicata. Unele infectii pot deveni grave si pot chiar sa
puna viata 1n pericol daca nu sunt tratate.

o daca prezentati semnele unei reactii alergice, cum sunt respiratie suierdtoare, dificultati de
respiratie, urticarie, mancarimi, umflare sau ameteald. Pentru informatii mai detaliate, vezi
reactiile alergice la pct. 4.

o dacd urmeaza sa vi se administreze orice vaccin sau vi s-a administrat recent un vaccin. Entyvio
poate influenta modul in care raspundeti la un vaccin.

o dacd aveti cancer, spuneti medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va trebui sa
decida daca vi se poate administra Entyvio.

o dacd nu va simtiti mai bine, deoarece poate dura pana la 14 saptamani pentru ca vedolizumab sa
actioneze la unii pacienti cu boala Crohn foarte activa

Copii si adolescenti
Entyvio nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti (sub 18 ani) din cauza lipsei
informatiilor privind utilizarea acestui medicament la aceasta categorie de varsta.

Entyvio impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

. Entyvio nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente biologice care inhiba sistemul
imunitar, deoarece efectul acestei asocieri nu este cunoscut.

Informati-va medicul daca ati luat anterior:

. natalizumab (un medicament pentru scleroza multipld) sau

. rituximab (un medicament pentru anumite tipuri de cancer si poliartritd reumatoida).
Medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate administra Entyvio.
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Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Efectele Entyvio la femeile gravide nu sunt cunoscute. De aceea, acest medicament nu este
recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra decideti daca
beneficiile depasesc in mod clar posibilele riscuri pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Daca sunteti femeie aflata la varsta fertild, se recomanda sa evitati sd rdmaneti gravida in perioada in
care utilizati Entyvio. Trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie adecvata In timpul tratamentului si
timp de cel putin 4,5 luni dupa ultimul tratament.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa alaptati. Entyvio trece in laptele

matern. Nu exista informatii suficiente cu privire la efectele pe care le-ar putea avea acesta asupra
copilului dumneavoastra si asupra productiei de lapte. Trebuie luata decizia fie de a opri alaptarea, fie
de a opri administrarea tratamentului cu Entyvio avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copilul
dumneavoastra si beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament are un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi unelte sau utilaje. Un numar mic de pacienti au resimtit ameteald dupa ce li s-a administrat
Entyvio. Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Entyvio 108 mg solutie injectabila contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Entyvio

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra veti primi instructiuni cu privire la administrarea
injectiei sub piele (injectie subcutanatd) cu Entyvio.

Ce doza de Entyvio veti primi
Tratamentul cu Entyvio este acelasi pentru colita ulcerativa si pentru boala Crohn.

Doza recomandata este de 108 mg Entyvio, administrata prin injectie subcutanata o data la 2
sdptamani).

o La inceputul tratamentului, medicul va va administra doze initiale de Entyvio prin picurare
intr-o vena din brat (perfuzie intravenoasa) timp de aproximativ 30 de minute.
o Dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase, puteti incepe sa primiti Entyvio printr-o injectie

subcutanata. Prima injectie subcutanata se administreaza la data urmatoarei perfuzii
intravenoase programate si la fiecare 2 saptamani dupa aceea.

Administrarea injectiei cu Entyvio
Injectiile subcutanate pot fi administrate de catre dumneavoastra sau de catre un ingrijitor, dupa
instruire cu privire la modul de administrare. Instructiunile sunt furnizate la sfarsitul acestui prospect.

Daca uitati sa luati sau nu va prezentati la injectia cu Entyvio
Daca uitati sau omiteti o administrare, injectati urmatoarea doza cat mai curand posibil si apoi la

fiecare 2 saptamani dupa aceea.
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Daca incetati sa utilizati Entyvio
Nu incetati sa utilizati Entyvio fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse severe
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

o reactii alergice (pot afecta pana la 1 persoand din 100) - semnele pot include: respiratie
suieratoare sau dificultati de respiratie, urticarie, mancarimi pe piele, umflare, greata, inrosirea
pielii si

o infectii (pot afecta pana la 1 persoana din 10) — semnele pot include: frisoane sau tremuraturi,

febra ridicata sau eruptii cutanate

Alte reactii adverse
Spuneti cat mai curand posibil medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
. raceald obisnuita

. dureri articulare

o dureri de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. pneumonie

. infectie la nivelul intestinului gros cauzata de bacteria Clostridium difficile

. febra

. infectie Tn piept

. modificari ale modului 1n care functioneaza ficatul, crestere a valorilor enzimelor hepatice

(evidentiata la analizele de sange)
oboseala

tuse

viroza (gripa)

dureri de spate

dureri in gat

infectie la nivelul sinusurilor
mancarimi

eruptie trecatoare pe piele si inrosire
dureri la nivelul membrelor
crampe musculare

slabiciune musculara

infectie Tn gat

viroza la stomac

infectie anala

rand anala

scaun tare

balonare

eliminare de gaze

tensiune arteriala mare
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senzatie de intepaturi sau furnicaturi

arsuri la stomac

hemoroizi

nas infundat

eczema

transpiratii nocturne

acnee (cosuri)

reactii la locul administrérii injectiei (incluzand durere, edem, eritem sau prurit)
zona zoster (herpes zoster)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

o inrosire si sensibilitate a foliculului de par

o infectie micotica la nivelul gatului si gurii

o infectie vaginala

o vedere Incetosata (pierderea claritétii vederii)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 persoand din 10000)

. reactie alergica brusca, severa, care poate determina dificultati de respiratie, umflare, batai
rapide ale inimii, transpiratie, scaderea tensiunii arteriale, stare usoarad de confuzie, pierderea
cunostintei si colaps (reactie anafilactica si soc anafilactic)

. inflamatie a ficatului (hepatitd). Semnele si simptomele hepatitei pot include rezultate anormale
la testele functiei hepatice, ingélbenirea ochilor sau a pielii (icter), durere in partea dreapta a
zonei stomacului, aparitie de vanatai

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. boald pulmonara care cauzeaza dispnee (boald pulmonara interstitiala)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Entyvio

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o Entyvio este destinat pentru o singura utilizare.

o A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se pastra stiloul (stilourile) injector (injectoare) (pen)
preumplut(e) in cutia originala, pentru a fi protejat(e) de lumina. Daca este nevoie, un stilou
injector (pen) preumplut poate fi 1sat afara din frigider, protejat de lumina, la temperatura
camerei (pana la 25 °C) timp de cel mult 7 zile. Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut daca
a fost 1dsat afara din frigider mai mult de 7 zile.

o A nu se congela. A nu se lasa la lumina directa a soarelui.

. Nu utilizati acest medicament daca observati prezenta de particule in lichid sau modificari de
culoare (trebuie sa fie incolor pana la galben) inainte de administrare.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Entyvio

. Substanta activi este vedolizumab. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine
vedolizumab 108 mg.
. Celelalte componente sunt acid citric monohidrat, dihidrat de citrat de sodiu, L-histidina,

monoclorhidrat de L-histidina, clorhidrat de L-arginina, polisorbat 80 si apa pentru injectii.

Cum arata Entyvio si continutul ambalajului

. Entyvio este o solutie injectabila incolora pana la galben, furnizata intr-un stilou injector (pen)
preumplut din sticla, cu un dispozitiv automat de siguranta a acului, care se intinde si blocheaza
acul dupa ce dispozitivul este indepartat de la locul administrarii injectiei.

o Entyvio este disponibil in cutii care contin 1 sau 2 stilou(ri) injector (injectoare) (pen)
preumplut(e) si in ambalaje multiple care contin 6 (6x1) stilouri injectoare (pen) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

Fabricantul

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

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél./Tel.: +322 464 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.: +45 46 77 10 10 Tel.: +356 21 419070
medinfoEMEA @takeda.com safety(@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

E\rada

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 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
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Nederland

Takeda Nederland B.V.
Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

medinfoEMEA @takeda.com

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Acest prospect este disponibil in formate adecvate pentru pacienti nevazatori sau partial nevazatori si
poate fi solicitat la reprezentanta locala respectiva a Detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Instructiuni de utilizare:

Cititi si urmati aceste instructiuni Tnainte de a administra injectia. Medicul dumneavoastra, asistenta
medicala sau farmacistul trebuie sa va arate cum sa utilizati stiloul injector (pen) preumplut Entyvio
inainte de a-1 utiliza pentru prima data.

Stiloul injector (pen) preumplut cu o singura doza Entyvio

Inainte de utilizare

Capac violet Fereastra de vizualizare

Dupa utilizare

Fereastra de vizualizare
Dispozitiv de protectie a  (injectie finalizatd)
acului de culoare galbena

EXP LL/AAAA

1) Puneti toate elementele de care aveti nevoie pentru administrarea injectiei
pe o suprafata plana, curata

= Scoateti cutia cu stiloul injector (pen) preumplut din frigider.

e Daca deschideti cutia pentru prima data, verificati pentru a va asigura ca
aceasta este corect sigilata. Nu utilizati stiloul (stilourile) injector
(injectoare) (pen) preumplut(e) daca oricare dintre sigiliile de pe cutie sunt
rupte sau lipsesc.

e Verificati data de expirare (EXP) de pe cutie. Nu utilizati daca data de
expirare de pe cutie a fost depasita.

e Scoateti un stilou injector (pen) preumplut din cutie. Pastrati in frigider
orice stilouri injectoare (pen) preumplute rdmase in cutie.

Asteptati 30 de
minute

=  Agteptati 30 de minute pentru ca stiloul injector (pen) preumplut sa ajunga la
temperatura camerei.

e Nu incalziti stiloul injector (pen) preumplut in niciun alt fel. =

e Nu lasati stiloul injector (pen) In lumina directd a soarelui.

e Nu scoateti stiloul injector (pen) preumplut din tava pana nu sunteti gata @ D:’
de administrarea injectiei. <

= Veti mai avea nevoie si de:
e Tampon cu alcool
e Tampon de bumbac sau tifon
e Recipient pentru eliminarea deseurilor medicale intepatoare
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2) Deschideti si verificati stiloul injector (pen) preumplut

Spalati-va pe maini.
Indepartati hartia de pe tava si scoateti stiloul injector (pen) preumplut.

Verificati daca stiloul injector (pen) preumplut este deteriorat.

o Nu folositi stiloul injector (pen) preumplut daca vreo parte a acestuia este
deteriorata.

Verificati data de expirare de pe stiloul injector (pen) preumplut.

e Nu utilizati daca data de expirare a stiloului injector (pen) preumplut a
fost depasita.

e Verificati medicamentul. Ar trebui si fie incolor pana la galben.

¢ Nu folositi stiloul injector (pen) preumplut dacd medicamentul este
tulbure sau are particule care plutesc 1n el.

Este posibil sa vedeti bule de aer in stiloul injector (pen) preumplut. Acest
lucru este normal.

e Nu agitati

@ EXPLL/AAAA

3) Pregatiti locul de administrare a injectiei

Alegeti un loc de administrare a injectiei pe pielea goald pe 1 dintre
urmatoarele.

e Partea din fata a coapselor, sau
e Zona stomacului (abdomen), cu exceptia zonei de 5 cm din jurul buricului
(ombilic) sau

e Partea din spate a bratului superior (numai daca injectia este administrata
de un ingrijitor).

Utilizati un nou loc de administrare a injectiei sau o zona diferitd in cadrul

aceluiasi loc de administrare a injectiei pentru fiecare injectie.

o Nu administrati injectia 1n alunite, cicatrici, vanatai sau piele cu leziuni,
intérita, inrosita sau deteriorata.

Stergeti locul ales de administrare cu un tampon cu alcool. Lasati pielea sa se
usuce.

e Nu atingeti din nou aceastd zona Tnainte de a administra injectia.

Trageti capacul violet si aruncati-1.

e Nu puneti si nu apasati cu degetul mare, cu celelalte degete sau cu mana
peste dispozitivul de protectie a acului de culoare galbena.

e Nu puneti capacul la loc peste stiloul injector (pen) preumplut.

e Nu folositi un stilou injector (pen) preumplut pe care l-ati scapat pe jos.

18"l !

=
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4) Injectati Entyvio

Tineti stiloul injector (pen) preumplut astfel incat sa puteti vedea fereastra de
vizualizare.

Plasati stiloul injector (pen) preumplut la 90 de grade fatd de locul

administrarii injectiei.

e Asigurati-va ci capitul galben este indreptat spre locul administrarii
injectiei.

e Nu apasati pana cand nu sunteti gata de administrarea injectiei.

Apasati pe stiloul injector (pen) preumplut pana la capit pentru a incepe
administrarea injectiei.

Tineti ferm si numérati pana la 10 in timp ce apdsati in continuare cu

presiune constanta. Acest lucru va permite injectarea intregii cantitati de

medicament.

e Este posibil sa auziti 2 clicuri, unul la Inceput si unul aproape de sfarsitul
administrarii injectiei.

Confirmati ca fereastra de vizualizare este umpluti in culoarea violet
inainte de a intrerupe apasarea.
e In fereastrd veti vedea o cantitate mica de gri. Acest lucru este normal.

Ridicati stiloul injector (pen) preumplut de la locul administrarii injectiei.

e Sistemul galben de siguranta a acului va aluneca si se va bloca peste ac.

e Daca fereastra de vizualizare nu s-a umplut complet, contactati-va
medicul, asistenta sau farmacistul. Este posibil sa nu fi primit doza
completa de medicament.

Este posibil si observati o cantitate mica de sange la locul injectiei. In acest
caz, apasati pe piele cu un tampon de bumbac sau tifon.

APASATI

MENTINETI
(Numarati pani la

5) Aruncati materialele folosite

Puneti stiloul injector (pen) preumplut folosit Intr-un recipient rezistent la

perforare, precum un recipient pentru deseuri medicale intepatoare, imediat

dupa utilizare.

e Eliminati recipientul dumneavoastra pentru deseuri medicale intepéatoare
in conformitate cu reglementarile locale.

Restul materialelor pot fi aruncate in gunoiul menajer.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru vedolizumab, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind afectiunile hepatice din studiile clinice, literatura de
specialitate si raportarile spontane, inclusiv cazuri cu o relatie temporala stransa, un rezultat pozitiv la
intreruperea tratamentului (de-challenge) si/sau la reluarea acestuia (re-challenge), PRAC considera ca
existd cel putin o posibilitate rezonabila a unei relatii cauzale Intre vedolizumab si cresterea valorilor
serice ale enzimelor hepatice si hepatita.

Reactiile de hipersensibilitate au aparut dupa trecerea de la administrarea SC la administrarea IV la

8 cazuri raportate spontan in perioada acoperita de acest RPAS si 4 publicatii relevante au fost
identificate ca parte a unui sondaj national francez privind vedolizumab, realizat de un centru regional
de farmacovigilentd. Aceste cazuri au raportat evenimente adverse legate de reactii de
hipersensibilitate imediata atunci cand vedolizumab i.v. a fost reintrodus dupa tratamentul s.c. Sase
cazuri au fost grave, dintre care un caz de reactie anafilactica, iar 2 nu au fost grave. PRAC considera
ca in atentionarea existentd privind hipersensibilitatea de la pct. 4.4. din RCP al formei farmaceutice cu
utilizare i.v., trebuie mentionat faptul ca respectivele cazuri au aparut in timpul schimbarii
tratamentului, pentru a consolida atentionarea existenta, conform careia pacientii trebuie supravegheati
pentru depistarea semnelor de reactii de hipersensibilitate.

PRAC a concluzionat cé informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
vedolizumab trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru vedolizumab, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin vedolizumab este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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