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2.0 SOUHRN KLINICKEHO HODNOCENI

Jméno zadavatele: Slouéenina:
Takeda Development Center Intraveno6zni vedolizumab
Americas, Inc.
Nazev protokolu: Oteviené Cislo IND: Nelze pouzit Cislo EU CT: 2023-504773-20

jednoramenné klinické hodnoceni
faze 3 hodnotici uc¢innost,
bezpecnost, snasenlivost,
farmakokinetiku a imunogenicitu
nitrozilné podavaného vedolizumabu
pii lécbe pediatrickych pacientt s
aktivni chronickou pouchitidou

Cislo klinického hodnoceni: Faze: 3
Vedolizumab-3041

Plan klinického hodnoceni: Jedna se o oteviené jednoramenné klinické hodnoceni faze 3, jehoz cilem je
vyhodnotit u¢innost, bezpecnost, snasenlivost, farmakokinetiku (FK) a imunogenicitu nitrozilné podavaného
(i.v.) vedolizumabu navic k 1é¢b¢ antibiotiky, jakozto 1é¢by aktivni chronické pouchitidy u pediatrickych
pacientll ve véku od 2 do 17 let véetné a vazicich >10 kg v dobé vstupniho vySetfeni a prvni davky
vedolizumabu i.v., ktefi mé¢li nedostate¢nou odpoveéd’ nebo piestali odpovidat na 1é¢bu antibiotiky nebo 1écbu
antibiotiky netoleruji.

Pacienti maji mit anamnézu proktokolektomie a ileo-pouch-analni anastomozu (ileal pouch-anal anastomosis,
IPAA) dokoncenou alespon 1 rok pred vstupni navstévou s aktivni chronickou pouchitidou, definovanou podle
skore modifikovaného indexu aktivity pouchitidy (Modified Pouchitis Disease Activity Index, mPDAI) >5
hodnoceného pomoci 3denniho priiméru klinickych pfiznakt hlasenych pacientem pied vstupni endoskopii (tj.
videopouchoskopii s biopsii) nebo piipravou stiev na endoskopii. Klinické dil¢i skore bude zalozeno na 3dennim
praméru piiznakt shroméazdénych béhem Sdenniho obdobi bezprostiedné pred vstupni endoskopii nebo
pripravou stfev na endoskopii.

Klinické hodnoceni bude zahrnovat vstupni vyhledavaci obdobi trvajici maximalné 35 dni, béhem kterého bude
hodnocena zptisobilost pacientl pro zatazeni do klinického hodnoceni spolu s anamnézou pacientti, vychozimi
skore ptiznakil pouchitidy, zakladnimi zivotnimi funkcemi, hematologickym vySetfenim a klinickymi
biochemickymi parametry. Videopouchoskopie s biopsii bude provedena ve vstupnim vyhledavacim obdobi do
30 dnd od podpisu informovaného souhlasu/pediatrického souhlasu. Je mozné ptredlozit centralnim hodnotitelim
k posouzeni anamnestickou pouchoskopii (se zaznamenanym videem a vysledky biopsie) provedenou nejdéle 2
tydny pted podpisem informovaného souhlasu. Pokud centralni hodnotitelé zjisti, Ze je dostate¢na, bude jako
vychozi hodnoceni pouzita anamnesticka videopouchoskopie. Videopouchoskopie s biopsii by neméla byt
provadéna beéhem posledniho tydne ¢asového rozmezi pro vstupni vyhledavaci obdobi.

Zpusobili pacienti zahaji 6tydenni induk¢éni obdobi, béhem kterého dostanou vedolizumab i.v. 1. den (D1), 2.
tyden (T2) a 6. tyden (T6). Pacienti budou také od D1 do T2 dostavat antibiotickou 1é¢bu ciprofloxacinem,
metronidazolem nebo jinymi antibiotiky (pokud na né nemaji intoleranci nebo nejsou kontraindikované).
Vedolizumab i.v. bude nadale podavan kazdych 8 tydnii (Q8W) poté ve 14. tydnu (T14) a 22. tydnu (T22),
pricemz posledni davka bude podana ve 30. tydnu (T30). Pokud pii navstéveé v T14 nebude pozorovan zadny
dikaz terapeutického pfinosu, mélo by byt zvaZzeno ukonceni 1€cby. U pacientd, ktefi béhem klinického
hodnoceni "Vedolizumab-3041" pfedc¢asn€ ukonci 1é¢bu vedolizumabem i.v. nebo nebudou zpisobili pokracovat
v 1é¢beé vedolizumabem i.v. v otevieném prodlouzeném klinickém hodnoceni (open-label extension, OLE), bude
18 tydnti po posledni davce hodnoceného pripravku provedena osobni navstéva kvuli bezpecnosti.

Davka vedolizumabu i.v. podavana béhem induk¢ni a udrZovaci faze klinického hodnoceni bude zalozena na
hmotnosti pacienta nasledovné:
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Indukéni faze

Udrzovaci faze

Hmotnostni skupina (v D1)

Davka

Hmotnostni skupina (v T14)

Pocateéni davka

Pacienti >30 kg

300 mg i.v. (D1, T2, T6)

Pacienti >30 kg

300 mg i.v. (T14, T22, T30)

Pacienti >15 az <30 kg

200 mg i.v. (D1, T2, T6)

Pacienti >15 az <30 kg

200 mg i.v. (T14, T22, T30)

Pacienti 10 az 15 kg

150 mg i.v. (D1, T2, T6)

Pacienti 10 az 15 kg

150 mg i.v. (T14, T22, T30)

Béhem udrzovaciho obdobi budou podle potieby pii zhorSeni onemocnéni povoleny antibiotické kiry po dobu
az 14 dnt. Zda je narust piiznakl definovan jako zhorSeni onemocnéni, je na uvazeni hlavniho zkousejiciho (PI)
na zaklad¢ jeho hodnoceni pacienta pfi neplanované navstéve. Krome toho bude zhorSeni onemocnéni
povazovano za nezadouci piihodu (AE) a musi byt zdokumentovano jako pouchitida. Pokud bude
zdokumentovano zhorSeni onemocnéni, mize byt podle uvazeni hlavniho zkousejiciho (PI) zah4jena 1écba
antibiotiky v délce az 14 dn.

Béhem udrzovaciho obdobi bude pocinaje T14 podle potieby povoleno postupné snizovani vedolizumabu i.v. z
divodu nesnasenlivosti, nezadoucich Gc¢inkd, snizeni hmotnostni kategorie a/nebo podle uvazeni hlavniho
zkousejiciho.

Hmotnostni skupina Udrzovaci davka Postupné sniZovani
Pacienti >30 kg 300 mg i.v. (T14, T22, T30) 150 mg i.v.
Pacienti >15 az <30 kg 200 mg i.v. (T14, T22, T30) 100 mg i.v.
Pacienti 10 az 15 kg 150 mg i.v. (T14, T22, T30) 100 mg i.v.

Pokud béhem klinického hodnoceni klesne hmotnost pacienta na <10 kg a bude to potvrzeno pii 2 po sobé
jdoucich navstévach (planovanych nebo neplanovanych) s odstupem nejméné 7 dnti, bude 1é¢ba ukoncena.

Maximalni doba 1é¢by pacienti bude od D1 do T30 (posledni ddvka v T30) s navstévou v klinickém hodnoceni a
zévérecnou pouchoskopii s biopsii ve 34. tydnu (T34). Pacienti, kteti v tydnu T34 odpovédi na 1é¢bu (tj. dojde
ke snizeni skore mPDAI >2 body oproti vychozimu stavu), mohou byt zptisobili pro zafazeni pfimo do
prodlouzeného otevieného klinického hodnoceni (OLE), aniz by se museli dostavit na navstévu nasledného
sledovani bezpec¢nosti v tomto klinickém hodnoceni.

U pacientd, ktefi se rozhodnou nepokracovat v klinickém hodnoceni OLE, a u pacientd, ktefi ukon¢i lécbu
vedolizumabem i.v. pted T30, bude 18 tydnid po posledni davce hodnoceného piipravku provedena osobni
navstéva kvuli bezpecnosti. Pacienti, ktefi v T14 nedosahnou klinické odpovédi (mPDAI) (tj. sniZzeni skoére
mPDAI >2 body oproti vychozimu stavu), mohou i¢ast v klinickém hodnoceni ukoncit, absolvovat navstévu na
konci 1écby a postoupit k hodnoceni v ramci nasledného sledovani bezpecnosti (safety follow-up, SFU) 18 tydnt
po posledni ddvce hodnoceného piipravku.

Hlavni cil:

Hlavnim cilem tohoto klinického hodnoceni je zhodnotit i¢innost vedolizumabu i.v. u pediatrickych pacientd s
aktivni chronickou pouchitidou z hlediska podilu pacienti, ktefi v T14 dosdhnou klinické remise (mPDAI).

Sekundarni cile:

Sekundarnimi cili tohoto klinického hodnoceni je zhodnotit u¢innost vedolizumabu i.v. u pediatrickych
ucastnika s aktivni chronickou pouchitidou prostiednictvim:

* Podilu pacientq, ktefi v T34 dosahli klinické remise (mPDAI).

* Podilu pacientt, kteti dosahli remise podle indexu aktivity pouchitidy (PDAI), hodnoceného samostatné v
T14 a T34.

» Podilu pacientt, kteti dosahli klinické odpovédi (mPDAI) hodnocené samostatné v T14 a T34.

*  Zmény celkového skore mPDAI v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

DUVERNE




Vedolizumab IV
Study No. Vedolizumab — 3041 Page 13 of 106
Initial Protocol 25 September 2023

» Zmeny celkového skore PDAI a klinickych pfiznakti PDAI, endoskopickych a histologickych dil¢ich
skore v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

* Zmeny kvality Zivota souvisejici se zdravim odpovidajicim véku méfené pomoci EQ-5D-Y Proxy verze
1.1 v T14 a W34 oproti vychozimu stavu.

Cile tykajici se imunogenicity a farmakokinetické cile:

* Vyhodnotit imunogenicitu vedolizumabu i.v. u pediatrickych pacientt s aktivni chronickou pouchitidou
léCenych vedolizumabem i.v.

* Charakterizace farmakokinetického profilu vedolizumabu i.v. u pediatrickych pacientd s aktivni
chronickou pouchitidou.

Vyzkumné cile:
Vyzkumnym cilem tohoto klinického hodnoceni je vyhodnotit:
« Podil pacientt, kteti béhem 4 tydnt pted T34 dosahnou remise mPDALI bez kortikosteroidu.
- Podil pacientt, kteti béhem 4 tydnl pfed T34 dosahnou remise PDAI bez kortikosteroidu.
- Podil pacientt, kteti dosahnou pretrvavajici remise (mPDAI a PDAI) v T14 a T34.
« Zména frekvence stolice v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

+  Endoskopicka odpovéd’ a remise na zakladé jednoduchého endoskopického skore pro Crohnovu chorobu
(Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease, SES-CD) v T14 a T34.

« Zmeéna v poctu viedl ve vaku, podilu povrchu ve vaku, ktery je zviedovatély, a skore SES-CD ve vaku v
T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

+ Zmeéna v Robartsove histopatologickém indexu (RHI) v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.
+ Zmeéna fekalniho kalprotektinu a C-reaktivniho proteinu (CRP) v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

. Utinek 1é&by vedolizumabem i.v. na vzorce ristu a pubertalniho vyvoje u pediatrickych pacientt s
pouchitidou beéhem ucasti v klinickém hodnoceni.

Bezpec¢nostni cil

Bezpecnostnim cilem tohoto klinického hodnoceni je posoudit bezpecnost a snasenlivost vedolizumabu i.v. u
pediatrickych pacientl s aktivni chronickou pouchitidou.

Populace pacientii klinického hodnoceni: Pacienti ve véku od 2 do 17 let véetn€ a s hmotnosti >10 kg v dobé
vstupniho vyhledavaciho obdobi a prvni davky, kteti maji aktivni chronickou pouchitidu se skore mPDAI >5
hodnocenym pomoci 3denniho priméru klinickych pfiznaka hlaSenych pacientem pted vstupni pouchoskopii
(nebo ptipravou stfeva na endoskopii). Zptsobili pacienti maji minimalni endoskopické dil¢i skore mPDAI 2
(mimo svorky nebo linii §vu) a doslo u nich bud’ k >1 ptfedchozi epizod¢ pouchitidy béhem 1 roku pied vstupni
navstévou, pfi¢emz piiznaky pretrvavaji nejméné posledni 4 tydny, ktera byla lécena >2 tydny antibiotické nebo
jiné 1écby na predpis, nebo méli nedostatecnou odpoveéd na 1é¢bu antibiotiky, nebo doslo ke ztraté takové
odpovédi, nebo antibiotickou 1écbu nesnaseji (tj. vyzaduji udrzovaci antibiotickou 1é¢bu podavanou kontinualné
po dobu >4 tydnli bezprostiedné pied navstévou s vychozi endoskopii nebo nejsou schopni dostavat 1é¢bu
antibiotiky kvili nesnasenlivosti nebo jiné kontraindikaci, nebo v této 1é¢bé pokracovat).

Pocet pacienti: Pocet center:
Pro dosazeni po¢tu nejméné 20
vyhodnotitelnych pediatrickych
pacienttl pro primarni analyzu bude
zatazeno piiblizné 30 pacientll.

Ptiblizn¢ az 20 center po celém svéte.

Urovei (irovné) davkovani: Zptsob podani:
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Indukéni davka:
Vedolizumab i.v.: 300 mg
(pacienti >30 kg v D1).
Vedolizumab i.v.: 200 mg
(pacienti >15 az <30 kg v D1).
Vedolizumab i.v.: 150 mg
(pacienti 10 az 15 kg v D1).

Udrzovaci davka:
Vedolizumab: i.v. 300 mg nebo
150 mg (pacienti >30 kg v T14).
Vedolizumab: i.v. 200 mg nebo
100 mg (pacienti >15 az <30 kg v
T14).
Vedolizumab: i.v. 150 mg nebo
100 mg (pacienti 10 az 15 kg v
T14).

iv.

Doba trvani lécby:
Indukéni davky v den 1, T2 a T6.

UdrZovaci davky jednou za 8 tydnii
pocinaje T14 az do T30.

Doba hodnoceni:

Maximalni doba hodnoceni od pocatku vstupniho vyhledavaciho obdobi

po

navstévu nasledného sledovani bezpecnosti v 18. tydnu je pfiblizné 57

tydnt. To zahrnuje:

Vstupni vyhledavaci obdobi az 35 dnti (5 tydnu).

14tydenni obdobi indukéni 1écby.

20tydenni obdobi udrzovaci 1écby (s posledni davkou v klinickém
hodnoceni v T30).

Navstéva nasledného sledovani bezpecnosti v 18. tydnu po posledni
davce vedolizumabu i.v.

Hlavni podminky pro ucast:

bl M

Pacient je v dob¢ vstupniho vyhledavaciho obdobi a prvni davky ve véku od 2 do 17 let vCetné.
Pacient v dob¢ vstupniho vyhledavaciho obdobi a prvni davky vazi >10 kg.

Pacient ma anamnézu proktokolektomie a IPAA dokonéenou nejméné 1 rok pted vstupni navstévou.
Pacient ma aktivni chronickou pouchitidu, definovanou podle skére mPDAI >5 hodnoceného pomoci

3denniho pruméru klinickych ptiznaki hlasenych pacientem pied vstupni endoskopii (tj. videopouchoskopii

s biopsii) nebo pripravou stieva pro endoskopii a minimalnim endoskopickym dil¢im skére mPDAI 2 (mimo

linii svorky nebo stehu) a bud”:

a) >1 ptedchozi epizodu pouchitidy béhem 1 roku pfed vstupni navstévou, s ptiznaky trvajicimi nejméné 4
tydny, lé¢enymi po dobu >2 tydni antibiotiky nebo jinymi léky na predpis.

nebo

b) mél nedostatecnou odpoveéd nebo doslo ke ztrat€¢ odpoveédi na antibiotickou 1é¢bu nebo nesnasel
antibiotickou 1é¢bu (tj. vyzaduje udrzovaci antibiotickou 1é¢bu uzivanou po dobu >4 tydnti bezprostiedné

pred navstévou s vychozi endoskopii nebo neni schopen dostavat antibiotickou 1é¢bu z dtivodu
nesnasenlivosti nebo jiné kontraindikace nebo v této 1é¢bé pokracovat).
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Hlavni podminky pro vylouceni:

1. Pacient byl v minulosti vystaven schvalenym nebo hodnocenym antiintegrinim, mimo jiné vcetné
natalizumabu, efalizumabu, etrolizumabu nebo AMG 181, nebo antagonistim slizni¢ni adhezni molekuly-1
(MAdCAM-1) nebo rituximabu jakozto 1é¢bé pouchitidy.

2. Pacient ma v anamnéze precitlivélost nebo alergie na vedolizumab nebo kteroukoli jeho slozku.

3. Pacient obdrzel bud’ (1) hodnocenou biologickou latku (jinou nez uvedenou v podmince pro vylouceni €. 1)
béhem 60 dnli nebo 5 polocast pred vstupnim vyhleddvacim obdobim (podle toho, ktera doba je delsi); nebo
(2) schvalenou biologickou nebo biosimilarni latku na zanétlivé onemocnéni stfev béhem 2 tydnt pied prvni
davkou hodnoceného ptipravku nebo kdykoli béhem vstupniho vyhledavaciho obdobi. U pacientd, ktefi
dostavaji jakoukoli biologickou latku na pouchitidu, ktera by byla v této indikaci povazovana za
hodnocenou, zistavaji podminky do 60 dnti nebo 5 polo¢ast pied vstupnim vyhledavacim obdobim (podle
toho, ktera doba je delsi).

4. Pacient ma aktivni mozkové/meningealni onemocnéni, znamky/ptiznaky nebo anamnézu progresivni

multifokalni leukoencefalopatie (PML) nebo jakékoli jiné zavazné neurologické poruchy vcetné nahlé cévni

mozkové piihody, roztrousené sklerézy, mozkového nadoru nebo neurodegenerativniho onemocnéni.

Pacient ma ptiznaky, o kterych se predpoklada, ze jsou pievazné zplisobeny syndromem drazdivého vaku.

Pacient mé izolovanou cuffitidu.

Pti vstupni endoskopii je u pacienta zjisténa dysplazie.

Pacient ma mechanické komplikace vaku (tj. strikturu nebo piste€l vaku).

. Pacient mé4 odvodnou stomii.

0. Pacient v souc¢asné dob¢ vyzaduje nebo ma béhem klinického hodnoceni naplanovany chirurgicky zakrok.

1. Pacienti, ktefi maji jiné zavazné komorbidity, které budou omezovat jejich schopnost dokon¢it klinické

hodnoceni.

— =0 ® oW

Parametry a hodnoceni:

Hlavni cilovy parametr u¢innosti:

e Klinicka (mPDAI) remise (definovana jako skore mPDAI <5 a snizeni celkového skore mPDAI o >2 body
oproti vychozimu stavu) posouzend v T14.

Vedlejsi cilové parametry ucinnosti:

Mezi vedlejsi cilové parametry Gi¢innosti patfi:

e Klinickd (mPDAI) remise (definovana jako skére mPDAI <5 a snizeni celkového skére mPDAI o >2 body
oproti vychozimu stavu) posouzena v T34.

e PD Al remise (definovana jako skére PDAI <7 a snizeni skére PD Al o >3 body oproti vychozimu stavu) v
T14 a T34.

e Klinickd (mPDAI) odpovéd (definovana jako sniZzeni skore mPDAI o >2 body oproti vychozimu stavu) v
T14 a T34.

e Zmeény celkového skore mPDAI v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

e Zmeéna celkového skore PDAI v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

e Zmeéna dil¢iho skore klinickych ptiznakt PDAI v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

e Zmeéna endoskopického dilciho skore PDAI v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

e Zmeéna histologického dil¢iho skore PDAI v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

e Celkova skore a zmény v EQ-5D-Y Proxy verze 1.1 v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

Cilové parametry imunogenicity a farmakokinetické cilové parametry:

e  Pozitivni protilatky proti vedolizumabu (antivedolizumab antibodies, AVA) a pozitivni neutraliza¢ni titry
AVA béhem klinického hodnoceni.

e  Sérové koncentrace vedolizumabu v prubéhu ¢asu ze vzorki krve odebranych pii kazdé navstéve.

Vyzkumné cilové parametry uinnosti:

Mezi vyzkumné cilové parametry ucinnosti patfi:

e Remise mPDAI bez kortikosteroidi behem 4 tydni pred T34 (definovana jako remise mPDAI bez uzivani
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kortikosteroidii na pouchitidu).

e Remise PDAI bez kortikosteroidi béhem 4 tydnti pred T34 (definovana jako remise PDAI bez uzivani
kortikosteroidii na pouchitidu).

e Pretrvavajici remise mPDAI (definovana jako remise mPDAI v T14 1 T34).

e  Pretrvavajici remise PDAI (definovana jako remise PDAI v T14 i T34).

e Zmena frekvence stolice v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

o  Endoskopicka remise (definovana jako skore SES-CD >2) v T14 a T34.

o Endoskopicka odpovéd (definovana jako alespoii 50% snizeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu) v
T14 a T34.

e Zmena v poctu viedi ve vaku, podilu povrchu ve vaku, ktery je zviedovatély, a skore SES-CD ve vaku v
T14 a T34 ve srovnani s vychozim stavem.

e Zménav RHI v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

e Zména fekalniho kalprotektinu a CRP v T14 a T34 oproti vychozimu stavu.

e Zména Tannerova stadia ve 34. tydnu (3 domény samostatné) oproti vychozimu stavu.

Bezpecnostni cilové parametry: Bezpecnostni cilové parametry budou zahrnovat incidenci nezadoucich ptihod
(AE), zavaznych nezadoucich ptihod (SAE) a nezadoucich piihod zvlastniho vyznamu (AESI) (véetné
vyhodnoceni oportunistickych infekci, jako je PML, poSkozeni jater, zhoubnych nadorti, reakci souvisejicich s
infuzi, a precitlivélost), spolu s vyskytem nezadoucich reakci v miste infuze, nepohodli a bolesti, a klinicky
vyznamnych zmén nebo odchylek pii 1€kaiské prohlidce pacienta (vCetn€ vysetieni Slachovych reflexd u
pacientil uzivajicich ciprofloxacin nebo metronidazol), zakladnich Zivotnich funkci a laboratornich vysledki.

Statistické posouzeni:

Analyza ucinnosti:

Statisticka analyza bude popisna bez provedeni formalniho testovani statistickych hypotéz. Primarni
analyzovanou populaci pro analyzy G¢innosti a bezpecnosti bude Gplna analyzovana populace, skladajici se ze
vSech zafazenych pacientt, ktefi dostali alespon 1 davku hodnoceného ptipravku.

U cilovych parametrii u¢innosti typu odpovédi (tj. primarniho cilového parametru klinické remise [mPDAI])
budou shrnuty miry remise / odpovédi v pfislusnych ¢asovych bodech hodnoceni spolu s odpovidajicim 95% IS.
Pacienti, ktefi pfed¢asné ukoncili 1é¢bu pfed hodnocenim, nebo u nichz chybi udaje o sledovaném parametru v
casovém bod¢ hodnoceni, budou povazovani za pacienty, ktefi nereaguji na 1écbu (imputace zadné odpovédi).

Celkové skore PDAL, celkové skore mPDALI a dil¢i skére domény PDAI a jejich zména oproti vychozimu stavu
budou shrnuty pomoci popisnych statistik véetné 95% IS pro primérnou zménu oproti vychozimu stavu. Bude
shrnuta zména klinickych ptiznaki hodnocenych pomoci PDAI oproti vychozimu stavu.

Celkova skore a zmény v EQ-5D-Y Proxy verze 1.1 oproti vychozimu stavu budou analyzovany v T14 a T34.
Budou poskytnuty popisné souhrny hlasenych hodnot/skére a jejich zmény oproti vychozimu stavu pro SES-CD,
pocty ulceraci, RHI, fekalni kalprotektin a CRP.

Bezpecénostni analyza:

Analyza udajl o bezpecnosti bude zahrnovat souhrmy poctu a procenta pacientti s AE, AESI, SAE, AE
vedoucich k ukonceni 1écby, ke kterym doslo pii prvni davce hodnoceného piipravku nebo po ni, az do navstévy
SFU 18 tydnt po posledni davce (nezadouci G¢inky vznikajici pii 16bé). Zmeény v klinickych laboratornich
vySsetfenich, zédkladnich zivotnich funkcich a hmotnosti oproti vychozimu stavu budou shrnuty popisné. Pocet
pacientil s vyrazné odchylnymi hodnotami pfi laboratornich vySetenich a zakladnich Zivotnich funkcich bude
uveden v tabulce.

Analyza farmakokinetiky a imunogenicity

Pro sérové koncentrace vedolizumabu (v¢etné pozorované koncentrace na konci davkovaciho intervalu v T14 a
T34) budou poskytnuty popisné souhrmy podle davkovych a hmotnostnich skupin. Bude shrnut pocet pacientti s
pozitivnimi AVA a pozitivnimi neutralizacnimi titry AVA v prib&hu klinického hodnoceni.
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Zduvodnéni velikosti vzorku:

Bude zatazen dostatecny pocet pediatrickych pacienti (pfiblizn€ 30 pacienti), aby bylo dosazeno alespon 20
hodnotitelnych pediatrickych pacientd s hodnocenim primarniho cilového parametru G¢innosti v T14. Tento
pocet pacienttl je vybran na zakladé nizké prevalence pouchitidy v détské populaci.

Piinosy a rizika

Navrhované klinické hodnoceni (Vedolizumab-3041) je navrzeno tak, aby vyhodnotilo G¢innost, bezpecnost,
snaSenlivost, farmakokinetiku a imunogenicitu vedolizumabu i.v. v 16¢bé pediatrickych pacientl s aktivni
chronickou pouchitidou. Patogeneze pouchitidy je nejasna, ale piedpoklada se, ze je vysledkem odchylné
imunitni odpovédi na zménéné lumindlni a/nebo sliznicni bakterie u geneticky vnimavych hostitelii. V soucasné
dobé nebyly celosvétoveé schvaleny zadné 1éky pro 1€€bu nebo prevenci pouchitidy u détskych pacientl a existuje
nedostatek moznosti 1éCby pro pacienty s pouchitidou refrakterni na antibiotika, coz naznacuje, Ze je u této
populace pacientil vysoce neuspokojena zdravotni potieba.

Inhibice interakce 04B7 integrinu na pamétovych T a B lymfocytech s MAdCAM-1 exprimovanymi na
vaskularnim endotelu ve stfevé mize byt pti lécbeé chronickych zanétlivych onemocnéni gastrointestinalniho
traktu, jako je pouchitida, G€inna.

Navrhovany protokol bude zahrnovat bezpecnostni opatfeni podobna tém, ktera se provadéji v klinickych
programech vedolizumabu i.v. u ulcerdzni kolitidy (UC) a Crohnovy choroby (CD), v€etn¢ dostatecnych
bezpecnostnich opatieni, hodnoceni a kritérii pro ukonceni 1é¢by k zajisténi bezpecnosti u jednotlivych pacientti
v planovaném klinickém hodnoceni. Kromé toho vedolizumab i.v. prokazal v dokon¢eném klinickém hodnoceni
(Vedolizumab-4004) statisticky vyznamny a klinicky relevantni ditkaz u€innosti a je indikovan k 1é¢bé
dospélych pacientl se stfedné tézkou az tézkou aktivni chronickou pouchitidou.

Celkové byl vedolizumab i.v. na zéklad€ dostupnych klinickych tdaja a tdaji po uvedeni na trh dobie snasen a
ocekava se, ze profil ptinost a rizik u pediatrickych pacientl s pouchitidou bude pozitivni.
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