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Uvod kazuistiky

* 39 - leta pacientka s CN lokalizovanou v ICK oblasti

* diagnostikovana ve 20 letech komplikaci - operovana pro ,,akutni perforovanou
apendicitidu” s peritonitidou

* nasledovaly opakované laparotomie a revize, vznik sterkoralni pistéle - revize
a sutura Tl, v kratké dobé opét revize a drenaz abscesu - resekce céka a Tl
s ileoascendentoanastomdzou

* 9/1999 predéana k dispenzarizaci na nase pracovisté

* nekuracka, jinak zdrava, rodinna anamnéza negativni, alergie: Augmentin,
Cotrimoxazol

* vroce 2001 a 2006 via sectio cesarea porodila 2 zdravé déti - diky dlouhodobé
remisi choroby
* terapie: budesonid, mesalazin



Remise choroby byla dlouhd, az do roku 2011 ( cca 10 let)

« od konce roku 2010 kreCovité bolesti bficha a prujmovita stolice 3-4x denné
bez noCnich defekaci, v laboratofi lehce vy$Si CRP a sideropenicka anemie,
vyzivove parametry pacientky byly v pofadku s normalni hodnotou albuminu
a celkové bilkoviny

* koloskopie 4/2011: normalni sliznicni nalez v celém tlustém streve,
ileoascendentoanastomoza nepriichodna pro enteroskop, s viedy
a kontaktnim krvacenim

* MR enterografie 5/2011: fibrézni stendza distalniho useku ilea a ileokolické
anastomoézy délky 6 cm bez znamek aktivni inflamace. Prestenoticka
dilatace klicek ilea* Proximalné od stendzy bez znamek zanétlivého
postizeni klicek tenkého streva

A) pokracovat v konzervativni terapii?
B) indikovat operacni feseni?!?

Jak dale postupovat?

1.Doporuéené postupy chirurgické 1é¢by pacientli s NSZ — 2. &ast: Crohnova nemoc, Z.Serclova, O.Ryska, M.Bortlik, R.Gurlich, P.Lisy, M.Lukds et al., Gastroenterol .Hepatol.2015;69(3):223-238
2.European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO). The second European evidence-based Consensus on the diagnosis and management of Crohn’s disease,Dignass A, Van Assche G, Lindsay
Jetal., Journal of Crohn's and Colitis 2010; 4.28-62



U pacientky byla indikovana chirurgicka lécba - 7.6.2011

* resekce anastomodzy pro stendzu
* pooperacni prabéh bez komplikaci

* hospitalizovana byla 8 dni

1.Doporucené postupy chirurgické 1é¢by pacientl s NSZ — 2. ¢ast: Crohnova nemoc, Z.Serclova, O.Ryska, M.Bortlik, R.Gurlich, P.Lisy, M.Lukd$ et al., Gastroenterol .Hepatol.2015;69(3):223-238
2.European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO). The second European evidence-based Consensus on the diagnosis and management of Crohn’s disease,Dignass A, Van Assche G, Lindsay J
et al., Journal of Crohn's and Colitis 2010; 4.28-62



Kazuistika pokracuje = pooperacni terapie

* mesalazin, budesonid

* 6/2012 koloskopie: kompletni slizni¢ni endoskopicka remise - nebyl diivod ménit
zavedenou medikaci - v klinické remisi byla necelé 2 roky

* od 2/2014 leukocytdza ( 14,7 az 15,4 10" 9/I leukocytd, v diferencialu vyssi pocet
neutrofilll), hematolog nenalezl jiny divod leukocytdzy, nez je aktivita CN, CRP neg.

* od 3/2014 se klinicky zhorsila: pocit ,vetrelce” v brise, nadymani, ¢astéjsi prljmovita
stolice 5x denné bez krve a hlenu

* od 3/2014 jsme zahajili terapii azathioprinem 2 mg/kg hmotnosti ( TPMT - pfirozeny
genotyp, rychly metabolizator)

* v kratké dobé jsme terapii Azathioprinem vysadili pro NU - akutni pankreatitida



Zahajili jsme terapii SKS a indikovali kontrolni koloskopii

* 4/2014 jsme zahajili terapii SKS - Prednison 50 mg/den

* 9/2014 kontrolni koloskopie - Prednison 25mg/den (klinické zlepsSeni):
anastomoza po reresekci s jednim velkym viedem a v NTI mnohocetné vredy
s aktivnim zanétem bez stendzy - Ri4
—>Zaveér:
» kortikorezistence, vanamnéze akutni pankreatitida pfi terapii azathioprinem
* zahdjena biologické terapie IFX (11/2014 —12/2014) - probéhly pouze dvé aplikace
e po podani prvni davky IFX doslo ke zlepseni stavu pouze na 7 dni, pridaly se kloubni
problémy, bolesti nosnych i perifernich kloub( s otoky,
obtize se opakovaly i po druhé aplikaci IFX
e 12/2014 swich biologické terapie - zahdjili jsme terapii ADA indukci



Lécba ADA byla zahajena 12/2014 a ukoncena 9/2016
pro sekundarni selhani

» efekt indukéni terapie byl hodnocen klinicky, laboratorné a endoskopicky

* bez obtizi, normalizovaly se leukocyty, biochemie bez patologie, CRP v normé

* koloskopie 2/2015: na volné prichodné anastomdze nachazime vétsi vied,

NTI slizniéné vyrazné zhojeno - Ril

* koloskopie indikovala intenzifikovany rezim podavani ADA

* do 6/2016 pacientka bez obtizi, laboratorné bez patologie, CRP v normé

* nasledovalo zhorseni stavu - bolesti bricha, 6-8 stolic denné, bez krve, v laboratori
opét leukocytdza , CRP negativni, FKALP > 800 mcg/g

* koloskopie 7/2016: anastomédza bez stendzy, NTI bez stendzy, nachazime
mnohocetné velké vredy a tézky zanét az do 40 cm zavedeni v NTI - Ri4
—>Zaveér:

* sekundarni selhani terapie ADA (intenzifikovany rezim), pridali jsme SKS, ATB a
pozadali zdravotni pojisStovnu o schvaleni intenzifikace jiz intenzifikovaného rezimu
podavani ADA, 80 mg 1x tydné, pojisStovna nam tuto terapii schvalila

e 8/2016 FK: through hladina ADA 0 g/ml, Ab/ADA pozitivni 27,9 AU/ml

9/2016 zaslana Zzadost na §16 PVZP - schvaleni terapie VDZ- byla schvalena do 15 dnu
PVZP: pojistovna VZP




Endoskopicky nalez pfed zahdjenim terapie VDZ - Ri4 7/2016
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Zahajeni lécby VDZ - 10/2016

* indukCni rezim 0-2-6 tyden 300 mg i.v.

» pfi druhé aplikaci byla pacientka vyrazne klinicky zlepsena a pri tfeti aplikaci
klinické zlepSeni trvalo

* FKALP 12/2016: pokles na 224 mcg/g

e koloskopie 12/2016: zhojend a prlichodna anastomodza, viedy v NTI se vyrazné hoji,
zanétlivé zmény okolni sliznice minimalni, Ri2

» pacientka dostala ¢tvrtou aplikaci 10. tyden (aplikace az po hodnotici koloskopii) a
patou aplikaci 14.tyden

« pokracujici terapie dale probihala formou schvaleni RL §16 PVZP v intervalech po
8T

 od 1. 2. 2018 jiz bez zadosti na §16 PVZP

PVZP: pojistovna VZP
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Endoskopicky nalez po 3. aplikaci VDZ - Ri2 12/2016
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Klinicky prabéh terapie VDZ a konkomitantni terapie

pfi aplikaci 10. tyden od zahajeni terapie se pacientka citila vyborné

biochemie bez patologie, KO + dif v normé

CRP neg.

vysazeny SKS

po zavedeni rezimu aplikaci v udrzovaci terapii po 8T doslo k regresi FKALP
3/2017: 58,4 mcg/g
8/2017:. 27,8 mcglg
1/2018: 65,6 mcg/g
7/2018: 10,1 mcg/g
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Endoskopicky nalez po 6. aplikaci VDZ - Ri0

* ke kompletnimu slizniCni zhojeni
anastomozy a NTI doSlo az 25.
tyden od zahajeni terapie VDZ
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Pokracovani klinického pribéhu

* od 10/2018 doslo k mirnému klinickému zhorseni pacientky
stolice 3x denné, pocit tlaku v brise a nadymani

» vzestup FKALP 280 mcg/g
FK through hladina VDZ 5,5 ug/ml (udrzovaci terapie > 16 ug/ml) Ab/VDZ neg

* naplanovali jsme kontrolni koloskopii 11/2018 - Ri2 v NTI
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Intenzifikace terapie VDZ

e od 17. aplikace jsme zahadjili intenzifikovany rezim aplikace VDZ 300 mg i.v.
po 4 tydnech

e mezi 19. a posledni 20. aplikaci doslo k poklesu FKALP na 25 mcg/g (1/19)
e KO + dif vnormé, biochemie v normé, CRP negativni
e through hladina VDZ pred 20. aplikaci: 26,3 ug/m|l Ab/VDZ neg

e kontrolni koloskopie je planovana na 3. 4. 2019
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Vyznam sliznicniho zhojeni u pacientt s IBD

* dlouhodoby pribéh onemocnéni vede ke strukturalnim zménam travici trubice

* rada studii ukazuje, Ze hojeni slizni¢nich lézi typickych pro aktivni fazi CN uzce
souvisi s prognodzou pacienta?

* dosazeni slizni¢niho zhojeni je spojeno s?
— nizSim rizikem relapst
— nizsi potfebou hospitalizaci
— nizsi potfebou chirurgickych vykon(
— nizSim rizikem komplikaci, v€etné rizika kolorektalni neoplazie

* dosazeni sliznicniho zhojeni pfi prvni endoskopické kontrole u nemocnych s CN
témeér trojnasobné zvysuje Sanci na dlouhodobou klinickou remisi?

e slizni¢ni zhojeni u CN je nejcastéji definovdno jako absence vredl

IBD: Idiopatické stfevni zanéty; CN: Crohnova nemoc; UC: ulcerdzni kolitida
1. Schnitzler F et al. Inflamm Bowel Dis 2009; 15: 1295-301 2. L. Peyrin-Biroulet et al. JCC 2011; 5: 477-483 3. Shah SC et al, Aliment Pharmacol Ther. 2016; 43: 317-33
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U¢innost vedolizumabu na slizniéni hojeni u stfedné tézké az tézké aktivni CN
Faze 3b, open-label, multicentricka studie (VERSIFY)

Silvio Danese et al, J Crohns Colitis. 2018;12(suppl 1; abstr OP023):5016-S017.

Background |+ ve studiich GEMINI 2 a 3, které prokazaly efektivitu a bezpeénost VDZ
u CN, nebylo hodnoceno slizni¢ni hojeni®?

* studie VERSIFY (NCT02425111) byla provedena za ucelem doplnéni dat
stran tohoto dllezitého lécebného cile3

Cile * VERSIFY je prvni prospektivni, open-label, faze 3b, multicentricka studie
sponzorovana spol. Takeda k ozfejméni ucinnosti VDZ v dosazeni endoskopické

remise a sliznicniho zhojeni u pacientt se stfedné tézkou azZ tézkou CN3
(Belgie, Kanada, CR, Francie, Madarsko, Italie, Polsko a USA)*

1. Sandborn WJ, et al. N Engl J Med. 2013;369:711-721. 2. Sands B, et al. Gastroenterology. 2014;147:618-627.€3. 3.
Danese S, et al. J Crohns Colitis. 2018;12(suppl 1; abstr OP023):5016-S017. 4. ClinicalTrials.gov website [online].
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02425111. Accessed November 23rd, 2018.
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Design studie: 26-tydenni follow-up

VERSIFY

Faze 3b, open-label, multicentricka studie s jednim ramenem

Str. tézka-tézka Open-label VDZ 300 mgi.v. den 1, Open-label VDZ 300 mg i.v. Bezpenostni
CN tyden 2,6, 14 a 22 tyden 30, 38 a 46 Follow-up foFI)Iow—u
(N=101) (bez optimalizace davky)* (bez optimalizace davky)* P
Cast A: 26-tydenni Cast B: 26-tydenni prodlouzeni 18 tydnii 6 mésich
|é¢ebna perioda |écebné periody (od posledni davky) (od posledni davky)
- > > >
Screening, den 1 Tyden 14 Tyden 26 Tyden 52
lleokoloskopie lleokoloskopie lleokoloskopie lleokoloskopie
Vstupni kritéria Endpointy
Stredné tézka az tézka aktivni CN Primarni endpoint
e CDAI 220-450 * Endoskopicka remise (SES-CD <4) v tydnu 26

e SES-CD =7 a zdroven:

* 21 slizni¢ni ulcerace na ileokoloskopii
(hodnoceno v centrech)

Sekundarni endpointy zahrnuiji:
* Kompletni slizni¢ni zhojeni (absence ulceraci) v tydnu 26
. _— v D >500 . .

* Predchozi selhani IéCby kortikosteroidy, imunosupresivy Eer.osk,op|ck‘a odpoved (SES CD’ 250% | od baseline) v tydnu 26
a/nebo >1 anti-TNFa légivem * Klinicka remise (CDAI £150) v tydnu 10, 26

* Zhodnoceni nezadoucich ucinkd, bezpecnostni profil

*bez mozZnosti v tydnu 10 zkratit davkovaci interval na 4 tydny v zavislosti na klinické odpovédi (jako je doporuceno v klinické praxi).

CN, Crohnova nemoc; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; i.v., intravendzné; SES-CD, Simple Endoscopic Score for CD; TNFa, tumor necrosis faktor alfa; VDZ,
vedolizumab.

Danese S, et al. J Crohns Colitis. 2018;12(suppl 1; abstr OP023):5016-S017.
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V tydnu 26 byla endoskopicka odpovéd’ a remise pfi lécbé VDZ vyssi u anti TNFa naivnich pacientti s CN

VERSIFY

e Uspésnost dosazeni endoskopické odpovédi byla vyssi nez uspésnost dosazeni endoskopické remise

oba parametry sledovaly podobny vzorec s vyssi Uspésnosti u anti TNFa naivnich pacient(

sekundarni endpoint: primarni endpoint:

endoskopicka odpovéd’ endoskopicka remise

30 celkem
R 25 22 X 30
= 20 s 20
g 15 g 15 O
s 10 S 10 6 anti-TNFa selhani
& 5 a 8

0 N=101 n=46 n=55 N=101 n=46 n=55

Endoskopickd odpovéd: SES-CD 250% snizeni od baseline. Endoskopickd remise: SES-CD <4.

CN, Crohnova nemoc; SES-CD, Simple Endoscopic Score for CD; TNFa, tumor necrosis factor alpha; VDZ, vedolizumab.
Danese S, et al. J Crohns Colitis. 2018;12(suppl 1; abstr OP023):5016-S017.

VDZ dosahl kompletniho slizni¢niho zhojeni ve vicecetnych segmentech stfeva v populaci pacientti s CN v tydnu 26

kompletni slizni¢ni zhojeni bylo vice vyjadieno v rlznych segmentech tracniku

celkové rektum descendens/

transverzum ascendens ileum
60 zhojeni* sigmoideum

Pacienti, %

0
Hodnotitelni pacienti:* N=101 n=52 n=60 n=51 n=51 n=63
*k dosaZeni celkového zhojeni (viz sloupec vlevo) musel kazdy segment dosahnout kompletniho slizni¢niho zhojeni.
ulcerace musely byt pfitomny pfi baseline v daném segmentu, aby mohl byt pacient zarazen. Baseline primérné CDAI=324,4, median SES-CD=14

(hodnoceno centralné), priimérné trvani nemoci=11.5 rokl. Kompletni sliznicni zhojeni: absence ulceraci. CN, Crohnova nemoc; CDAI, Crohn’s Disease Activity

Index; SES-CD, Simple Endoscopic Score for CD; VDZ, vedolizumab. Danese S, et al. J Crohns Colitis. 2018;12(suppl 1; abstr OP023):5016-5017.
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VDZ dosahl klinické remise u pacientti s CN v tydnu 10 a tucinnost se dale zvysila v tydnu 26

VERSIFY

klinické remise bylo dosazeno u 36% pacientl v tydnu 10, v tydnu 26 pak u 42% pacientu

* uanti-TNFa—naivnich pacientl bylo dosazeno vétsiho benefitu
[ Celkem
, KIInICka remise , . Anti-TNFa naivni
Tyden 10 Tyden 26

. Anti-TNFa selhani

60- 607 52
" 50 44 " 50+
?.* 40+ 36 — 40-
e 3p- £ 30-
@ 8
8 207 § 20

10- 10-

0 - 0 -

N=101 n=46 n=55 N=101 n=46 =55

Klinické remise: CDAI £150.
CN, Crohnova nemoc; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; TNFa, tumor necrosis factor alpha; VDZ, vedolizumab.

po 26 tydnech se bezpecnostni profil VDZ u pacientl s CN nelisil od bezpecnostniho profilu
zaznamenaném v ostatnich studiich

* nebyly zaznamenany zadné nové bezpecnostni signaly

zadné pripady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), postiZzeni jater nebo smrti

Danese S, et al. J Crohns Colitis. 2018;12(suppl 1; abstr OP023):5016-S017.
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Cilem kazuistiky je ukazat na diilezZitost volby ucinné terapie, jeji spravné nacasovani, monitorovani
efektivity a bezpecnosti léCby a indikace v€asné eskalace terapie

nase pacientka se po dlouhé dobé remise zaradila mezi pacienty s nepfiznivym prabéhem
nemaoci

doposud neumime vyselektovat pacienty, ktefi jsou ohrozeni agresivnim pribéhem nemaoci
1,2
prediktory nepfriznivého pribéhu nemoci jsou:

» zacCatek onemocnéni v détském a mladistvém véku ( < 17 let)
* pfitomnost PACD (absesy, pistéle), anorektalni postizeni
* extenzivni a/nebo plurisegmentalni postiZzeni tenkého stfeva (>60 cm postiZeni)

* rychla progrese choroby do stadia penetrujicich komplikaci v podobé intraabdominalnich abscesu nebo
pistéli

. : .3,4,5

* proximalni lokalizace Crohnovy nemoci

6,7
* Casna rekurence Crohnovy nemoci po resekénim vykonu

1.Bortlik M, Duricova D, Kohout P et al. Doporugeni pro podavani biologické terapie u idiopatickych stfevnich zanétu: tfeti, aktualizované vydani. Gastroent Hepatol 2016; 70(1): 11—
26. d0i:10.14735/amgh201611.

2. Lukas M. Perspektivy biologické 1&é¢by u idiopatickych stfevnich zanétl. Gastroent Hepatol 2014; 68(3): 225-229.

3. Lakatos L, Kiss LS, David G et al. Incidence, disease phenotype at diagnosis, and early disease course in inflammatory bowel diseases in western Hungary, 2002—2006. Inflamm
Bowel Dis 2011; 17(12): 2558-2565. doi: 10.1002/ibd.21607.

4. Peyrin-Biroulet L, Harmsen WS, Tremaine WJ et al. Surgery in a population-based cohort of Crohn's disease from Olmsted County, Minnesota (1970-2004). Am J Gastroenterol
2012; 107(11): 1693-1701. doi: 10.1038/ajg.2012.298.

5. Galandiuk S, Kimberling J, Al-Mishlab TG et al. Perianal Crohn disease: predictors of need for permanent diversion. Ann Surg 2005; 241(5): 796—801; discussion 801-802.

6. De Cruz P, Kamm MA, Hamilton AL et al. Crohn's disease management after intestinal resection: a randomised trial. Lancet 2015; 385(9976): 1406—1417. doi: 10.1016/S0140-
6736(14)61908-5.

7. Herfarth HH. Anti-tumor necrosis factor therapy to prevent Crohn's disease recurrence after surgery. Clin Gastroenterol Hepatol 2014; 12(9): 1503-1506. doi:
10.1016/j.cgh.2014.02.014.
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Efektivitu terapie monitorujeme klinickym stavem, laboratori , FKALP,
farmakokinetikou a pri potrebé endoskopickym vysetrenim, magnetickou
rezonanci, pocitacovou tomografii, nebo sonografii

Dékuji za pozornost
Zkracené informace o lIé¢ivém pripravku

Nazev: Entyvio 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Jedna injekcni lahvicka obsahuje vedolizumabum 300 mg. Po rekonstituci jeden ml obsahuje
vedolizumabum 60 mg. Seznam pomocnych latek viz SPC. Indikace: Lécba dospélych pacientl se stfedné téZkou aZ téZzkou aktivni ulcerdzni kolitidou nebo se stredné tézkou
aZ téZkou aktivni Crohnovou chorobou, u nichz bud nastala neadekvatni odpovéd na konvencni terapii nebo na antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa), nebo
doslo ke ztraté odpovédi na lécbu, nebo ktefi uvedenou lé¢bu netoleruji. Davkovani a zplisob podani: Doporuc¢ena davka je 300 mg podavanych i.v. infuzi v tydnu nula, dva
a Sest a dale pak kazdych osm tydn(. Ulcerdzni kolitida: Pokud se neprokaze 1écebny pfinos do tydne 10, je zapotrebi 1éCbu ukoncit. Crohnova choroba: Pacienti, u nichz
nedoslo k odpovédi na lé¢bu, mohou mit prospéch z davky v tydnu 10. U pacientd, ktefi na 1é¢bu reaguji, se ma v 1écbé pokracovat od tydne 14 kazdych osm tydn(. Pokud se
neprokaze léCebny pfinos do tydne 14, |é¢ba pacientd s Crohnovou chorobou se ma ukoncit. Pfi poklesu odpovédi mohou mit néktefi pacienti prospéch ze zvyseni frekvence
podavani pripravku Entyvio 300 mg na kazdé ctyfi tydny. Pokud bude Iécba prerusena a bude zapotiebi 1éCbu obnovit, je mozné zvézit podavani kazdé Ctyri tydny.
Bezpecnost a ucinnost vedolizumabu u déti ve véku od 0 do 17 let nebyla dosud stanovena. U starsich pacientl se Uprava davkovani nevyzaduje. Pfipravek je uréen pouze
k intravendznimu podani jako intravendzni infuze po dobu 30 minut. Pfed podanim je zapotrebi jej rekonstituovat a dale naredit (viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita
na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Aktivni zdvainé infekce, jako jsou tuberkuléza, sepse, cytomegalovirus, listeridza, a oportunni infekce, jako
je progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Zvlastni upozornéni: VSechny pacienty je tfeba nepretrzité sledovat béhem kazdé infuze a dale pfiblizné jednu hodinu
(u prvnich dvou infuzi dvé hodiny) po ukonceni infuze. Byly hlaseny reakce souvisejici s infuzi (IRR) a hypersenzitivni reakce. Existuje potencialni zvySené riziko oportunnich
infekci nebo infekci, pro néz je stfevo ochrannou bariérou. Pfed zahajenim 1écby musi byt pacienti vySetieni na tuberkulézu. Pokud vznikne podezieni na PML, |é¢ba se musi
prerusit; pokud se potvrdi, lé¢ba se musi trvale zastavit. SoubéZné pouZzivani pripravku s biologickymi imunosupresivy se nedoporucuje. Pti 1éCbé se mlze pokracovat
v o¢kovani nezivymi vakcinami. O¢kovdni vakcinou proti chfipce se ma provadét injekénim podanim ve shodé s rutinni klinickou praxi. Ostatni Zivé vakciny Ize poddavat pouze
v pfipadé, Ze pfinosy jasné prevazuji nad riziky. Vedolizumab poddvany pacientim bez soubézné Iécby kortikosteroidy mize byt méné uGcinny v indukci remise Crohnovy
choroby neZ pfi soubézné |éc¢bé kortikosteroidy. LEkové interakce: Spolecné podavani kortikosteroid(, imunomodulatort a aminosalicylatd nema klinicky vyznamny Gcinek
na farmakokinetiku vedolizumabu. Zivé vakciny, zejména peroralni Zivé vakciny, je nutno s p¥ipravkem Entyvio pouZivat s opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni: Zeny, které
mohou otéhotnét, maji pouzivat adekvatni antikoncepci a pokraCovat v jejim uzivani nejméné 18 tydnu od posledni 1éCby. Podavani pfipravku Entyvio v téhotenstvi se
z preventivnich dlivod( nedoporucuje, pokud pfinos jeho poddvéni jasné neprevazi nad potencidlnim rizikem pro matku i plod. Vedolizumab byl zjistén v materském mléce.
P¥i pouZiti vedolizumabu u kojicich Zen je tfeba vzit v Gvahu pfinos lé¢by pro matku a potencidlni rizika pro kojence. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek
Entyvio ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoZze u malého poctu pacientd byly hlaseny zavraté. Nezadouci u€inky: Nej¢astéji hlasenymi nezadoucimi
ucinky jsou infekce (jako jsou nazsofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, bronchitida, chtipka a sinusitida), bolest hlavy, nauzea, pyrexie, Unava, kasel, artralgie. Byly
také hlaseny reakce v misté injekce. Ostatni viz SPC. Ve studiich byly hlaseny zavainé infekce, které zahrnuji tuberkuldzu, sepse (nékteré fatalni), salmonelovou sepsi,
listeriovou meningitidu a cytomegalovirovou kolitidu. Béhem lécby vedolizumabem se mohou vytvofit protilatky proti vedolizumabu, z nichz vétsina je neutralizujicich.
Reakce souvisejici s infuzi jsou hlaseny po infuzi vedolizumabu u pacientd s protilatkami proti vedolizumabu. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Stabilita po otevieni pred pouZzitim
rekonstituovaného roztoku v injekéni lahvicce byla prokazana po dobu 8 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C. Kombinovana stabilita po otevieni pred pouZitim pripravku Entyvio
v injekéni lahviéce a infuzniho vaku s injekénim roztokem chloridu sodného 9mg/ml (0,9%) Cini celkem 12 hodin p¥i teploté 20 °C — 25 °C nebo 24 hodin pfi teploté 2 °C— 8 °C.
Chrante rekonstituovany roztok v injekcni lahviéce nebo naredény roztok v infuznim vaku pred mrazem. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Injekéni lahvicku
uchovavejte v chladniéce (2 °C- 8 °C) v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630
Taastrup, Dansko. Registracni Cislo: EU/1/14/923/001. Datum posledni revize: 20. 2. 2019

Pripravek je hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi a je vydavan pouze na lékarsky pfedpis. Pfed pfedepsanim se seznamte s Gplnym znénim Souhrnu
udaji o pfipravku.
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