BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 300 mg vedolizumab.
Efter beredning innehéller varje ml 16sning 60 mg vedolizumab.

Vedolizumab &r en humaniserad, monoklonal IgG;-antikropp, som produceras i 4ggstocksceller fran
kinesisk hamster (CHO-celler) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Vit till naturvit frystorkad kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ulcerds kolit

Entyvio &r indicerat for behandling av vuxna patienter med ulcerds kolit med mattlig till svér
sjukdomsaktivitet som inte svarat tillfredsstillande pa, som uppvisat avtagande behandlingssvar eller
som dr intoleranta mot konventionell behandling eller en TNFa-antagonist (antagonist mot

tumornekrosfaktor alfa).

Crohns sjukdom

Entyvio &r indicerat for behandling av vuxna patienter med Crohns sjukdom med maéttlig till svar
sjukdomsaktivitet som inte svarat tillfredsstdllande pa, som uppvisat avtagande behandlingssvar eller
som &r intoleranta mot konventionell behandling eller en TNFa-antagonist (antagonist mot
tumornekrosfaktor alfa).

Pouchit

Entyvio dr indicerat for behandling av vuxna patienter med pouchit med maéttlig till svar
sjukdomsaktivitet, som har genomgatt proktokolektomi med ileal reservoar (pouch) och anal
anastomos pa grund av ulcerds kolit och som inte svarat tillfredsstillande, eller har uppvisat avtagande
behandlingssvar, pé antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska séttas in och 6vervakas av en specialistlikare med erfarenhet av diagnosticering och

behandling av ulcerds kolit, Crohns sjukdom eller pouchit (se avsnitt 4.4). Patienterna ska forses med
bipacksedeln.



Dosering

Ulcerds kolit

Den rekommenderade dosen av vedolizumab administrerat som en intravends infusion dr 300 mg
vecka 0, 2, 6 och dérefter var 8:e vecka.

Behandlingen av patienter med ulcerds kolit bor avbrytas om inga tecken pé positivt behandlingssvar
har observerats vid vecka 10 (se avsnitt 5.1).

Vissa patienter med avtagande behandlingssvar kan forbéttras av att dosfrekvensen av intravendst
administrerat vedolizumab 6kas till 300 mg var 4:e vecka.

For patienter som har svarat pa behandlingen med vedolizumab kan behandlingen med
kortikosteroider minskas eller avslutas enligt standardrutiner.

Aterupptagen behandling

Om behandlingen med intravendst administrerat vedolizumab avbryts och sedan behdver aterupptas
kan dosering var 4:e vecka Overvigas (se avsnitt 5.1). I de kliniska provningarna varade
behandlingsavbrotten i upp till 1 &r. Effekten aterkom utan ndgon uppenbar 6kning av biverkningar
eller infusionsrelaterade reaktioner under aterupptagen behandling med vedolizumab (se avsnitt 4.8).

Crohns sjukdom

Den rekommenderade dosen av intravendst administrerat vedolizamab dr 300 mg administrerat som en
intravends infusion vecka 0, 2, 6 och dérefter var 8:e vecka.

Patienter med Crohns sjukdom som inte har svarat pd behandlingen kan forbittras av en dos
intravendst administrerat vedolizumab vid vecka 10 (se avsnitt 4.4). Hos patienter som uppvisar ett
positivt behandlingssvar ska behandlingen fortsétta att ges var 8:e vecka fran och med vecka 14.
Behandlingen av patienter med Crohns sjukdom bor avbrytas om inga tecken pa positivt
behandlingssvar har observerats vid vecka 14 (se avsnitt 5.1).

Vissa patienter med avtagande behandlingssvar kan forbéttras av att dosfrekvensen av Entyvio 6kas
till 300 mg var 4:e vecka.

For patienter som har svarat pa behandlingen med vedolizumab kan behandling med kortikosteroider
minskas eller avslutas enligt standardrutiner.

Aterupptagen behandling

Om behandlingen med intravendst administrerat vedolizumab avbryts och sedan behdver aterupptas
kan dosering var 4:e vecka Overvagas (se avsnitt 5.1). I de kliniska provningarna varade
behandlingsavbrotten 1 upp till 1 ar. Effekten aterkom utan nagon uppenbar 6kning av biverkningar
eller infusionsrelaterade reaktioner under aterupptagen behandling med vedolizumab (se avsnitt 4.8).

Pouchit

Den rekommenderade dosen av intravendst administrerat vedolizumab dr 300 mg administrerat som en
intravends infusion vecka 0, 2, 6 och dérefter var 8:e vecka.

Behandling med vedolizumab ska séttas in parallellt med standardbehandling med antibiotika (t.ex.
fyra veckor pa ciprofloxacin) (se avsnitt 5.1).

Overviig att avbryta behandlingen om inga tecken pa terapeutisk nytta ses efter 14 veckors behandling
med vedolizumab.



Aterupptagen behandling
Det finns inga data avseende aterupptagen behandling hos patienter med pouchit.

Sérskilda populationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs for dldre patienter. Farmakokinetiska populationsanalyser visade inte pa
nagra alderseffekter (se avsnitt 5.2)

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Vedolizumab har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion.
Dosrekommendationer kan inte ges.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for vedolizumab for barn i dldern 0—17 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssitt

Entyvio 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning, ar endast avsett for intravends
anvindning. Det ska beredas och sedan spidas ytterligare innan det administreras intravendst.

Entyvio 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning, administreras som en intravenos
infusion under 30 minuter. Patienterna ska 6vervakas under och efter infusionen (se avsnitt 4.4).

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiva svara infektioner som tuberkulos (tbc), sepsis, cytomegalovirus, listerios samt opportunistiska
infektioner som progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Intravendst vedolizumab ska administreras i sjukvardsmiljo dir det finns utrustning foér behandling av
akuta dverkinslighetsreaktioner, till exempel anafylaktiska reaktioner, om en sddan skulle uppkomma.
Lamplig overvakning och stddjande medicinsk behandling ska finnas tillgéngligt for omedelbar
anvandning nir vedolizumab administreras intravendst. Alla patienter ska observeras kontinuerligt
under varje infusion. Vid de forsta 2 infusionerna ska de ocksé observeras under ca 2 timmar efter
avslutad infusion med avseende pa tecken och symtom pa akuta overkanslighetsreaktioner. Vid de
efterfoljande infusionerna ska patienterna observeras under ca 1 timme efter avslutad infusion.

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infusionsrelaterade reaktioner och overkinslighetsreaktioner

I kliniska studier har infusionsrelaterade reaktioner (IRR) och dverkénslighetsreaktioner rapporterats.
Majoriteten av dessa var av lindrig till mattlig svarighetsgrad (se avsnitt 4.8).



Om en allvarlig IRR, anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig reaktion uppstér, maste behandlingen
med Entyvio avslutas omedelbart och lampliga atgarder sittas in (t.ex. administrering av adrenalin och
antihistamin) (se avsnitt 4.3).

Om en lindrig till méttlig IRR uppstér kan infusionshastigheten sénkas alternativt att infusionen
avbryts och lamplig behandling séttas in. Nér den lindriga till mattliga IRR:en klingat av kan
infusionen dterupptas. For att minimera riskerna for patienter som tidigare har drabbats av en lindrig
till mattlig IRR mot vedolizumab ska forbehandling (t.ex. med antihistaminer, hydrokortison och/eller
paracetamol) 6vervégas fore nésta infusion (se avsnitt 4.8).

Infektioner

Vedolizumab ar en tarmselektiv integrinantagonist utan nadgon identifierad systemisk
immunosuppressiv aktivitet (se avsnitt 5.1).

Lakare ska vara medvetna om den potentiellt forhojda risken for opportunistiska infektioner eller for
infektioner mot vilka tarmen fungerar som en skyddande barriér (se avsnitt 4.8). Vedolizumab ska inte
ges till patienter med aktiva, svara infektioner forran infektionen ar under kontroll. Behandlingen kan
behova avbrytas for patienter som drabbas av en svér infektion under tiden de 14ngtidsbehandlas med
vedolizumab. Forsiktighet ska iakttas d& vedolizumab dvervigs till patienter med en kontrollerad,
kronisk, svar infektion eller hos patienter som tidigare har drabbats av dterkommande svara
infektioner. Patienterna ska noga undersokas for infektioner fore, under och efter behandlingen.

Vedolizumab ar kontraindicerat for patienter med aktiv tuberkulos (se avsnitt 4.3). Innan behandlingen
med vedolizumab pébdrjas méste patienterna kontrolleras for tuberkulos i enlighet med befintliga
lokala rutiner. Om latent tuberkulos diagnosticeras maste ldmplig tuberkulosbehandling pébdrjas 1
enlighet med lokala rekommendationer innan vedolizumab sétts in. Patienter som diagnosticeras med
tuberkulos under tiden som de behandlas med vedolizumab ska gora uppehéll i behandlingen tills
tuberkulosinfektionen har eliminerats.

Vissa integrinantagonister och vissa systemiskt immunosuppressiva medel har associerats med
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), en séllsynt och ofta dodlig opportunistisk infektion
som orsakas av JC-viruset (John Cunningham-viruset). Genom att binda till o4f7-integrin som uttrycks
pa tarmsdkande lymfocyter kan vedolizumab utverka en immunosuppressiv effekt specifikt i tarmen.
Aven om det inte observerades nigon systemisk immunosuppressiv effekt hos friska forsokspersoner
ar effekten péd det systemiska immunsystemets funktion hos patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom inte kénd.

Halso- och sjukvérdspersonal ska dvervaka patienter som behandlas med vedolizumab fér eventuella
nya eller forvirrade neurologiska tecken och symtom och om sddana uppstar overvéga remiss till
neurolog. Om PML misstinks ska behandlingen med vedolizumab avbrytas och om det bekraftas ska
behandlingen avslutas permanent.

Maligniteter

Risken for maligniteter dr forh6jd hos patienter med ulcerds kolit och Crohns sjukdom.
Immunmodulerande likemedel kan 6ka risken for maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tidigare och samtidig anvéndning av biologiska ldkemedel

Det finns inga data fran kliniska prévningar med vedolizumab for patienter som tidigare har
behandlats med natalizumab eller rituximab. Forsiktighet ska iakttas dd vedolizumab Gvervags for
dessa patienter.

Patienter som tidigare har exponerats for natalizumab ska normalt vanta i minst 12 veckor innan
behandlingen med vedolizumab pébdrjas, savida inte patientens kliniska tillstdnd indikerar nagot
annat.



Det finns inga data fran kliniska prévningar om samtidig anvandning av vedolizumab och biologiska
immunosuppressiva medel. Anvéndning av vedolizumab rekommenderas darfor inte for sddana
patienter.

Levande och orala vacciner

I en placebokontrollerad studie med friska forsokspersoner gav en engangs dos pa 750 mg
vedolizumab ingen sénkning av det immuna skyddet mot hepatit B-virus hos forsokspersoner som
hade vaccinerats intramuskulart med 3 doser rekombinant hepatit B-ytantigen. Férsdkspersoner som
hade exponerats for vedolizumab hade sdmre antikroppsutveckling efter att de hade fatt ett avdodat,
oralt koleravaccin. Effekten pé andra orala och nasala vacciner dr inte kéind. Det rekommenderas att
alla patienter har samtliga vaccinationer aktuella i enlighet med géllande riktlinjer for vaccinationer
innan behandlingen med vedolizumab pabdrjas. Patienter som behandlas med vedolizumab kan
fortsétta att f& icke-levande vacciner. Det finns inga data angéende sekundéir 6verforing av infektioner
med levande vacciner hos patienter som fér vedolizumab. Administrering av influensavaccin ska ske
via injektioner i linje med rutinméssig klinisk praxis. Andra levande vacciner far endast administreras
samtidigt som vedolizumab om nyttan klart dvervéiger riskerna.

Inducering av remission vid Crohns sjukdom

Inducering av remission vid Crohns sjukdom kan ta upp till 14 veckor hos vissa patienter. Orsaken till
detta &r inte helt kdnd och dr mojligen relaterad till verkningsmekanismen. Detta bor beaktas, speciellt
hos patienter som har svér sjukdomsaktivitet vid behandlingsstart och som inte tidigare har behandlats
med TNFa-antagonister (se dven avsnitt 5.1).

Explorativa analyser av subgrupper fran de kliniska studierna vid Crohns sjukdom tyder pé att
vedolizumab som administreras till patienter utan samtidig behandling med kortikosteroider kan vara
mindre effektivt for inducering av remission vid Crohns sjukdom &n hos de patienter som redan fér
samtidig behandling med kortikosteroider (oavsett samtidig anviandning av immunmodulerare, se
avsnitt 5.1).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Vedolizumab har studerats pa vuxna patienter med ulcerds kolit och Crohns sjukdom med samtidig
behandling av kortikosteroider, immunmodulerare (azatioprin, 6-merkaptopurin och metotrexat) och
aminosalicylater. Farmakokinetiska populationsanalyser tyder pé att samtidig behandling med sadana
dmnen inte har nagon kliniskt betydande inverkan péa vedolizumabs farmakokinetik.

Vedolizumab har administrerats samtidigt med antibiotika till vuxna patienter med pouchit (se
avsnitt 5.1). Farmakokinetiken for vedolizumab hos patienter med pouchit har inte studerats (se

avsnitt 5.2).

Vedolizumabs inverkan pé farmakokinetiken for vanliga, samtidigt administrerade likemedel har inte
studerats.

Vaccinationer

Forsiktighet ska iakttas da levande vacciner, och i synnerhet levande orala vacciner, ges samtidigt med
vedolizumab (se avsnitt 4.4).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvdnda lamplig preventivmetod under behandlingen och fortsétta géra det i minst
18 veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns begransad méngd data frén anvindningen av vedolizumab hos gravida kvinnor.

I en liten, prospektiv observationsstudie var frekvensen av betydande fosterskador 7,4 % hos

99 kvinnor med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom som fick behandling med vedolizumab, medan den
var 5,6 % hos 76 kvinnor med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom som fick behandling med andra
biologiska lakemedel (justerad relativ risk [RR] 1,07, 95 % konfidensintervall [KI]: 0,33, 3,52).

Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor anvindning av vedolizumab undvikas under graviditet, sdvida inte
nyttan klart dverviger eventuella risker f6r badde modern och fostret.

Amning

Vedolizumab har uppmiétts i brostmjolk. Effekten av vedolizumab hos ammade spddbarn och
effekterna pa mjolkproduktionen &r inte kdnda. I en amningsstudie pa helammande kvinnor med aktiv
ulcerds kolit eller Crohns sjukdom som behandlades med vedolizumab, méttes koncentrationen av
vedolizumab i brostmjolk. Koncentrationen av vedolizumab i brostmjolk var cirka 0,4 % till 2,2 % av
maternell serumkoncentration som uppmiéitts i tidigare studier med vedolizumab. Den berdknade
dagliga medeldosen av vedolizumab hos spadbarnet var 0,02 mg/kg/dag, vilket utgor cirka 21 % av
viktjusterad daglig maternell medeldos.

Vid beslut om anvindning av vedolizumab till kvinnor som ammar ska behandlingens fordelar for
modern och potentiella risker for barnet beaktas.

Fertilitet

Det finns inga data pé vedolizumabs effekter pa ménniskors fertilitet. Fertilitetseffekter hos hanar och
honor har inte formellt utvéirderats i ngra djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vedolizumab har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner, eftersom yrsel
har rapporterats hos ett litet antal av patienterna.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ar infektioner (sdsom nasofaryngit, dvre luftvagsinfektion,
bronkit, influensa och sinuit), huvudvirk, illamaende, pyrexi, trétthet, hosta och atralgi.

Infusionsrelaterade reaktioner (med symtom sdsom dyspné, bronkialspasm, urtikaria, vallningar,
hudutslag, dkat blodtryck och hogre hjartfrekvens) har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats
med vedolizumab.



Tabell 6ver biverkningar

Foljande lista ver biverkningar bygger pa erfarenheter frén kliniska studier och efter
marknadsintroduktion och dr ordnade efter systemorganklass. Inom systemorganklasserna anges
biverkningarna under rubrikerna med hjélp av f6ljande frekvenskategorier: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Mycket vanliga Nasofaryngit

Vanliga Pneumoni
Clostridioides difficile-
infektion

Bronkit

Gastroenterit

Ovre luftvigsinfektion
Influensa

Sinuit
Svalginflammation
Herpes zoster

Mindre vanliga Luftvégsinfektion
Vulvovaginal kandidos
Oral kandidos

Immunsystemet Mycket sdllsynta Anafylaktisk reaktion
Anafylaktisk chock

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk

nervsystemet Vanliga Parestesi

Ogon Mindre vanliga Dimsyn

Blodkarl Vanliga Hypertension

Andningsvégar, brostkorg och | Vanliga Orofaryngeal smairta
mediastinum Nasal tilltdppning
Hosta

Ingen kénd frekvens Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen Vanliga Analabscess
Analfissur
[llaméende
Dyspepsi
Forstoppning
Bukdistension
Gasbildning
Hemorrojder
Rektal blodning*

Hud och subkutan vidvnad Vanliga Hudtslag
Pruritus

Eksem

Erytem
Nattsvettningar
Akne

Mindre vanliga Follikulit




Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga Artralgi
bindvav Vanliga Muskelspasmer
Ryggsmarta
Muskelsvaghet
Trotthet
Smarta i extremitet
Allménna symtom och/eller Vanliga Pyrexi
symtom vid Infusionsrelaterad reaktion
administreringsstallet (asteni* och obehag i brostet*).

Reaktion vid infusionsstille
(déribland: smérta vid
infusionsstalle och irritation vid
infusionsstille)

Mindre vanliga Frossa

Kénna sig kall

*Rapporterat i pouchit-studien EARNEST

Beskrivning av valda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

I de kontrollerade GEMINI 1- och 2-studierna (ulceros kolit och Crohns sjukdom) fick 4 % av
patienterna som behandlades med intravendst administrerat vedolizumab och 3 % av de
placebobehandlade patienterna en biverkning som provaren definierade som en infusionsrelaterad
reaktion (IRR) (se avsnitt 4.4). Ingen enskild foredragen term som rapporterades som en IRR forekom
i en hogre frekvens dn 1 %. Majoriteten av IRR:er var av lindrig eller mattlig svérighetsgrad och <1 %
av reaktionerna ledde till att behandlingen avbrots. De IRR:er som observerades gick i allménhet
tillbaka utan eller med minimal behandling efter infusionen. De flesta infusionsrelaterade reaktionerna
intrdffade under de 2 forsta timmarna. Av de patienter som drabbades av infusionsrelaterade reaktioner
hade de som fick intravendst vedolizumab fler infusionsrelaterade reaktioner inom de 2 forsta
timmarna jamfort med de pé placebo som drabbades av infusionsrelaterade reaktioner. De flesta
infusionsrelaterade reaktionerna var inte allvarliga och intréffade under infusionen eller inom den
forsta timmen efter avslutad infusion.

En allvarlig IRRbiverkning rapporterades hos en patient med Crohns sjukdom i samband med den
andra infusionen (symtomen som rapporterades inkluderade dyspné, bronkialspasm, urtikaria,
vallningar, hudutslag, dkat blodtryck och hogre hjartfrekvens), men den behandlades framgangsrikt
genom att infusionen avbréts och behandling med antihistamin och intravendst hydrokortison sattes in.
Hos patienter som fick intravenost vedolizumab i vecka 0 och 2 och dérefter placebo, observerades
ingen 6kad forekomst av IRR:er da intravenost vedolizumab éterinsattes efter att patienten slutat svara
pa behandlingen.

I den kontrollerade EARNEST-studien (pouchit) med intravendst administrerat vedolizumab,
rapporterades dverkénslighetsreaktioner, inklusive IRR, hos 3 av 51 forsokspersoner (5,9 %) i
vedolizumabgruppen och hos 2 av 51 forsokspersoner (3,9 %) i placebogruppen. Rapporterade termer
inkluderar sér i munnen, svullnad, perifert 6dem, obehag i brostet, asteni, akut njurskada, obstruktiv
lungsjukdom och viarmevallningar. Samtliga biverkningar var lindriga till mattliga i intensitet och
ingen bedomdes som allvarlig eller ledde till studieavbrott.

Infektioner

I de kontrollerade GEMINI 1- och 2-studierna (ulceros kolit och Crohns sjukdom) med intravendst
administrerat vedolizumab var infektionsfrekvensen 0,85 per patientar hos patienterna som fick
vedolizumab och 0,70 per patientar hos patienterna som fick placebo. Infektionerna utgjordes till
storsta delen av nasofaryngit, Gvre luftvigsinfektion, sinuit och urinvégsinfektioner. De flesta
patienterna fortsatte behandlingen med vedolizumab nir infektionen gétt tillbaka.
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I de kontrollerade GEMINI 1- och 2-studierna med intravendst administrerat vedolizumab var
frekvensen allvarliga infektioner 0,07 per patientar hos patienterna som fick vedolizumab och 0,06 per
patientar hos patienterna som fick placebo. Det forekom ingen signifikant 6kning av forekomsten av
allvarliga infektioner Gver tiden.

I den kontrollerade EARNEST-studien (pouchit) med intravendst administrerat vedolizumab fick
endast 1 av 51 forsokspersoner (2,0 %) i vedolizumabgruppen en allvarlig infektion i form av
gastroenterit. Personen lades in pa sjukhus for observation, aterhdmtade sig och fullféljde studien.

I kontrollerade och dppna studier (ulcerds kolit och Crohns sjukdom) med vuxna patienter pd
intravendst administrerat vedolizumab har allvarliga infektioner rapporterats, daribland tuberkulos,
sepsis (vissa med dodlig utgéng), salmonellasepsis, listeriameningit och cytomegaloviral kolit.

I kliniska studier med intravendst administrerat vedolizumab (ulcerds kolit och Crohns sjukdom) var
infektionsfrekvensen hogre hos patienter p& vedolizumab och med BMI pa 30 kg/m? eller mer, jaimfort
med de med BMI under 30 kg/m?.

I kliniska studier med intravendst administrerat vedolizumab (ulcerds kolit och Crohns sjukdom)
rapporterades en nagot hdgre incidens av allvarliga infektioner hos patienter som fick vedolizumab
och som tidigare behandlats med TNFa-antagonist, jamfort med patienter som inte tidigare behandlats
med TNFa-antagonist.

Maligniteter
Totalt sett tyder inte resultaten fran det kliniska programmet pa att behandling med vedolizumab ger
nagon 0kad risk for tumorsjukdomar, men antalet maligniteter var litet och 1dngtidsexponeringen var

begrénsad. Langtidsstudier over sékerheten pagér.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser pa upp till 10 mg/kg (ungefar 2,5 génger den rekommenderade dosen) har administrerats
intravenost i kliniska provningar. Ingen dosbegransande toxicitet observerades i kliniska provningar.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO4AGO05

Verkningsmekanism

Vedolizumab ar en tarmselektiv immunosuppressiv biologisk substans. Det &r en humaniserad
monoklonal antikropp som binder specifikt till a4B7-integrinet, vilket frimst uttrycks pé tarmsokande
T-hjalparlymfocyter. Genom att binda till a4p7 pa vissa lymfocyter himmar vedolizumab dessa cellers
adhesion till adhesionsmolekylen MAdCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1), men
inte deras adhesion till adhesionsmolekylen VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1).
MAdCAM-1 uttrycks framforallt p& endotelceller i tarmen och spelar en avgorande roll for
T-lymfocyternas mals6kning mot vdvnaden i mag-tarmkanalen. Vedolizumab varken binder till eller
himmar funktionen av a4f- eller agf7-integrinet.
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aufP7-integrinet uttrycks pa den delmiangd minnes-T-hjélparlymfocyter som i férsta hand migrerar till
mag-tarmkanalen och orsakar den inflammation som kénnetecknar ulcerds kolit och Crohns sjukdom,
vilka bada &r kroniskt inflammatoriska och immunologiskt medierade mag-tarmtillstdnd. Vedolizumab
minskar inflammationen i mag-tarmkanalen hos patienter med ulcerds kolit, Crohns sjukdom eller
pouchit. Genom att hdmma interaktionen mellan osf3; och MAdCAM-1 med hjalp av vedolizumab
forhindras migreringen av tarmsdkande minnes-T-hjélparlymfocyter genom kérlendotelet in i
parenkymet hos icke-humana primater och en trefaldig 6kning av dessa celler i perifert blod induceras.
Den murina prekursorn till vedolizumab mildrade inflammationen i mag-tarmkanalen hos silkesapor
med kolit, en modell av ulcerds kolit.

Hos friska forsdkspersoner och patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom orsakar vedolizumab
ingen Okning av neutrofiler, basofiler, eosinofiler, B-hjilparlymfocyter och cytotoxiska T-lymfocyter,
totalt antal minnes-T-hjélparlymfocyter, monocyter eller naturliga mdrdarceller i perifert blod och
ingen leukocytos har observerats.

Vedolizumab péverkade inte immunologisk kontroll och forekomsten av inflammation i det centrala
nervsystemet vid en experimentell autoimmun encefalomyelit hos icke-humana primater, en
djurmodell av multipel skleros. Vedolizumab paverkade inte det immuna svaret mot en
antigenprovokation i hud och muskel (se avsnitt 4.4). I motsats till detta hdmmade vedolizumab det
immuna svaret vid en antigenprovokation i tarmen hos friska frivilliga férsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

Under behandling med vedolizumab kan antikroppar mot vedolizumab utvecklas, varav de flesta ar
neutraliserande. Bildandet av antikroppar mot vedolizumab &r kopplat till 6kad clearance av
vedolizumab och lagre frekvens klinisk remission.

Infusionsrelaterade reaktioner efter infusion av vedolizumab har rapporterats hos personer med
antikroppar mot vedolizumab.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska provningar dér vedolizumab gavs intravenost till patienter i doser fran 0,2 till 10 mg/kg
observerades > 95 % mattnad av a4p7-receptorerna pa den grupp av cirkulerande lymfocyter som &ar
involverade i tarmens immunkontroll.

Vedolizumab paverkade inte transporten av CD4+ och CD8+ till CNS, vilket konstaterades genom att
kvoten CD4+/CD8+ var densamma fore och efter administrering av vedolizumab till friska frivilliga
forsokspersoner. Dessa data dverensstimmer med undersdkningar hos icke-humana primater dér det
inte observerades négra effekter pé det centrala nervsystemets immunologiska kontroll.

Klinisk effekt och sidkerhet

Ulceros kolit

Effekt och sdkerhet av intravendst administrerat vedolizumab for behandling av vuxna patienter med
ulcerds kolit med mattlig till svér sjukdomsaktivitet (Mayo-poéng 6 till 12, med endoskop-delpoéng
> 2) pavisades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvédrderade effektmatt
efter 6 och 52 veckor (GEMINI 1). Patienterna som rekryterades hade genomgétt minst 1 misslyckad
konventionell behandling, t.ex. med kortikosteroider, immunmodulerare och/eller TNFa-antagonisten
infliximab (ddribland priméra non-responders). Samtidig behandling med stabila doser av perorala
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerare tilldts.

For utvirderingen av effektmatten vid vecka 6 randomiserades 374 patienter dubbelblindat (3:2) till att

fa vedolizumab 300 mg eller placebo i vecka 0 och vecka 2. Primért effektmatt var andelen patienter
som uppvisade ett kliniskt behandlingssvar i vecka 6 (definieras som en minskning av total

11



Mayo-podng med > 3 poing och > 30 % frén baslinjen, 4tf6ljt av en minskning av delpodngen for
rektal blodning med > 1 poédng eller en absolut delpoang for rektal blodning pa < 1 podng). Tabell 2
visar resultaten fran utvérderingen av de priméra och sekundéra effektmétten.

Tabell 2. Effektresultat fran GEMINI 1 vid vecka 6

Placebo Vedolizumab i.v.
Effektmatt n= 149 n=225
Kliniskt svar 26 % 47 %*
Klinisk remission® 5% 17 %
Slemhinneldkning” 25 % 41 %!
*p < 0,0001
p <0,001
tp < 0,05

$Klinisk remission: Total Mayo-poing < 2 poing och inga enskilda delpoing > 1 poiing
Slemhinnelékning: Mayo endoskopi-delpoidng < 1 poing

Vedolizumabs positiva effekter pa klinisk respons, remission och slemhinneldkning observerades bade
hos patienter som inte tidigare hade behandlats med ndgon TNFa-antagonist och de som inte uppnatt
tillfredsstillande behandlingssvar med en TNFa-antagonist.

I GEMINI 1 fick 2 patientgrupper vedolizumab vecka 0 och vecka 2. Patienterna i grupp 1
randomiserades dubbelblindat till att fa antingen vedolizumab 300 mg eller placebo, medan
patienterna i grupp 2 erhdll 6ppen behandling med vedolizumab 300 mg. For att utvardera effekten
efter 52 veckor randomiserades 373 patienter fran grupp 1 och 2 som hade behandlats med
vedolizumab och uppnatt ett kliniskt svar efter 6 veckor pa ett dubbelblindat sétt (1:1:1) till en av
foljande behandlingsregimer med borjan i vecka 6: vedolizumab 300 mg var 8:e vecka, vedolizumab
300 mg var 4:e vecka eller placebo var 4:e vecka. Med bdrjan i vecka 6 behdvde patienterna som
uppvisade ett kliniskt svar och fick kortikosteroider inleda en period med kortikosteroidnedtrappning.
Primért effektmatt var andelen patienter i klinisk remission efter 52 veckor. Tabell 3 visar resultaten
frén utvirderingen av de priméra och sekundéra effektmatten.

Tabell 3. Effektresultat fran GEMINI 1 vid vecka 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab 1.v.

Placebo var 8:e vecka var 4:e vecka
Effektmatt n=126* n=122 n=125
Klinisk remission 16 % 42 %° 45 %'
Varaktigt kliniskt svar® 24 % 57 %° 52 %
Slemhinneldkning 20 % 52 % 56 %f
Varaktig klinisk remission” 9% 20 %* 24 %
Kortikosteroidfri klinisk remission* 14 % 31 %" 45 %"

*Placebogruppen innefattar dem som initialt fick vedolizumab i vecka 0 och vecka 2, och dérefter
randomiserades till att fa placebo fran vecka 6 till och med vecka 52.

p <0,0001

ip<0,001

5p < 0,05

TVaraktigt kliniskt svar: Kliniskt svar i vecka 6 och 52

#Varaktig klinisk remission: Klinisk remission i vecka 6 och 52

*Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anvénde perorala kortikosteroider vid baslinjen och som
inledde kortikosteroidnedtrappning i vecka 6 och var i klinisk remission i vecka 52. Patientantalet var

n = 72 for placebo, n = 70 for vedolizumab var 8:e vecka och n = 73 for vedolizumab var 4:e vecka

Explorativa analyser ger ytterligare data for de huvudsakliga subgrupper som studerats. Ungefér en
tredjedel av patienterna hade tidigare behandlats med en TNFa-antagonist utan tillfredsstéllande
resultat. Bland dessa patienter hade 37 % som fick vedolizumab var 8:e vecka, 35 % som fick
vedolizumab var 4:e vecka och 5 % som fick placebo uppnatt klinisk remission vecka 52. En varaktig
klinisk respons (47 %, 43 %, 16 %), slemhinneldkning (42 %, 48 %, 8 %), varaktig klinisk remission
(21 %, 13 %, 3 %) och kortikosteroidfri klinisk remission (23 %, 32 %, 4 %) observerades i den grupp
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som tidigare inte hade svarat pa behandling med TNFa-antagonist och som behandlades med
vedolizumab var 8:e vecka, vedolizumab var 4:e vecka respektive placebo.

Patienter som inte hade svarat pa behandlingen efter 6 veckor fick vara kvar i studien och fick
vedolizumab var 4:e vecka. Kliniskt svar méatt med partiell Mayo Score-skala uppnaddes i vecka 10
och vecka 14 av en stdrre andel patienter behandlade med vedolizumab (32 % respektive 39 %)
jamfort med patienter pa placebo (15 % respektive 21 %).

Patienter som slutade svara pa vedolizumab nér de behandlades var 8:e vecka fick borja i en Gppen
forlangningsstudie dér de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnadde 25 % av
patienterna klinisk remission i vecka 28 och i vecka 52.

Patienter som svarade pa behandlingen efter att ha fatt vedolizumab i vecka 0 och vecka 2 och dérefter
randomiserats till att & placebo (under vecka 6 till 52) och dé slutat svara, fick borja i den 6ppna
forlangningsstudien dér de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnadde 45 % av
patienterna klinisk remission i vecka 28 och 36 % av patienterna i vecka 52.

I denna 6ppna forldngningsstudie observerades fordelarna med vedolizumab, métt med partiell Mayo
Score, sasom klinisk remission och kliniskt svar i upp till 196 veckor.

Haélsorelaterad livskvalitet (HRQOL) utvirderades med hjilp av IBDQ-frageformuléret, ett
sjukdomsspecifikt matverktyg, samt de allménna verktygen SF36 och EQ5D. Explorativa analyser
visar kliniskt betydelsefulla forbattringar for de grupper som fick vedolizumab. Forbattringarna var
signifikant storre dn for placebogruppen vid vecka 6 och 52 métt med EQ5D- och EQ5D-VAS-poéng,
samtliga delpoédng i IBDQ (symtom fran tarmen, systemisk funktion, kénslomassig funktion och social
funktion) och samtliga delpodng i SF36, daribland 6vergripande fysisk funktion, PCS (Physical
Component Summary), och dvergripande mental funktion, MCS (Mental Component Summary).

Crohns sjukdom

Effekt och sékerhet med intravendst administrerat vedolizumab for behandling av vuxna patienter med
Crohns sjukdom med mattlig till svar sjukdomsaktivitet (aktivitetsindex, CDAI, 220 till 450 poang)
utvirderades i 2 studier (GEMINI 2 och 3). Patienterna som rekryterades hade genomgatt minst 1
misslyckad behandling, t.ex. med kortikosteroider, immunmodulerare och/eller TNFa-antagonister
(daribland primira non-responders). Samtidig behandling med stabila doser av perorala
kortikosteroider, immunmodulerare och antibiotika tilléts.

GEMINI 2-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvirderade
effektmatt efter vecka 6 och vecka 52. Patienterna (n = 368) randomiserades dubbelblindat (3:2) till att
fa 2 doser vedolizumab 300 mg eller placebo i vecka 0 och vecka 2. De 2 priméra effektmatten var
andelen patienter i klinisk remission (definierades som CDAI-podng < 150) vecka 6 och andelen
patienter med battre kliniskt svar (definierades som > 100 podng minskning av CDAI jamfort med
baslinjen) vecka 6 (se Tabell 4).

GEMINI 2 omfattade 2 patientgrupper som fick vedolizumab vecka 0 och 2. Patienterna i grupp 1
randomiserades dubbelblindat till att fa antingen vedolizumab 300 mg eller placebo, medan
patienterna i grupp 2 erhdll dppen behandling med vedolizumab 300 mg. For att utvardera effekten
efter 52 veckor randomiserades 461 patienter fran grupp 1 och 2 som hade behandlats med
vedolizumab och uppnatt ett kliniskt svar (definierades som > 70 poidng minskning av CDAI jamfort
med baslinjen) efter 6 veckor pa ett dubbelblindat sétt (1:1:1) till en av foljande behandlingsregimer
med borjan vecka 6: vedolizumab 300 mg var 8:e vecka, vedolizumab 300 mg var 4:e vecka eller
placebo var 4:e vecka. Patienterna som uppvisade kliniskt svar i vecka 6 fick borja en period med
kortikosteroidnedtrappning. Primért effektmatt var andelen patienter i klinisk remission efter

52 veckor (se Tabell 5).

GEMINI 3 var en andra randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvérderade
effekten i vecka 6 och vecka 10 hos den subgrupp patienter som tidigare inte uppnatt ett
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tillfredsstillande behandlingssvar varken vid minst 1 konventionell behandling eller vid behandling
med en TNFa-antagonist (inklusive priméra non-responders) samt hos hela patientgruppen, vilket
dven innefattade patienter som tidigare inte uppnatt tillfredsstdllande behandlingssvar vid minst 1
konventionell behandling och som var naiva for behandling med en TNFo-antagonist. Patienter
(n=416), av vilka ungefér 75 % hade behandlats med en TNFa-antagonist utan tillfredsstéllande
resultat, randomiserades dubbelblindat (1:1) till att fi vedolizumab 300 mg eller placebo vecka 0, 2
och 6. Primért effektmatt var andelen patienter i klinisk remission efter 6 veckor hos gruppen som
tidigare hade behandlats med en TNFa-antagonist utan tillfredsstillande resultat. Explorativa analyser

visade att det foreligger kliniskt betydelsefulla resultat &ven om det priméra effektmattet inte

uppfylldes, vilket kan utlédsas i Tabell 4.

Tabell 4. Effektresultat frain GEMINI 2 och 3-studierna vid vecka 6 och vecka 10

Studie
Effektmatt

Placebo

Vedolizumab i.v.

GEMINI 2-studien
Klinisk remission, vecka 6
Totalt

Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling

Behandlingsnaiva for TNFoa-antagonist(er)
Forstarkt kliniskt svar, vecka 6

Totalt
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling
Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er)

Fordndring av serum-CRP fran baslinjen till
vecka 6, medianvirde
Totalt*

GEMINI 3-studien
Klinisk remission, vecka 6

Totalt*
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling 1

Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er)
Klinisk remission, vecka 10
Totalt
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling %+
Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er)
Ihallande klinisk remission™

Totalt
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling %+

Behandlingsnaiva for TNFoa-antagonist(er)

14

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 %S (n = 158)
31% (n=>51)
29 % (n = 209)

27 % (n = 158)
35% (n=>51)

15 % (n = 209)
12 % (n = 158)
26 % (n=>51)



Tabell 4. Effektresultat fran GEMINI 2 och 3-studierna vid vecka 6 och vecka 10

Studie

Effektmatt Placebo Vedolizumab i.v.
Bittre kliniskt svar, vecka 6
Totalt" 23 % (n=207) 39 % (n=209)
Svikt vid TNFo-antagonist(er)-behandling * 22 % (n=157) 39 % (n=158)
Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er) * 24 % (n=50) 39 % (n=151)

*p < 0,05

Tej statistiskt signifikant

fsekundirt effektmatt, vilket ska betraktas som explorativt genom det forspecificerade statistiska
testforfarandet

Sej statistiskt signifikant, de andra effektmatten testades dérfor inte statistiskt

n = 157 for placebo och n = 158 for vedolizumab

#ihallande klinisk remission: klinisk remission i vecka 6 och 10

~explorativt effektmatt

Tabell 5. Effektresultat frain GEMINI 2 i vecka 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo var 8:e vecka var 4:e vecka
n=153* n=154 n=154
Klinisk remission 22 % 39 %' 36 %*
Forstarkt kliniskt svar 30 % 44 %t 45 %t
Kortikosteroidfti klinisk remission’ 16 % 32 %* 29 %t
Varaktig klinisk remission’ 14 % 21 % 16 %

*Placebogruppen innefattar dem som fick vedolizumab i vecka 0 och vecka 2, och randomiserades till att fa
placebo fran vecka 6 till och med vecka 52.

p < 0,001

p<0,05

SKortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anviinde perorala kortikosteroider vid baslinjen och som
paborjade kortikosteroidnedtrappning i vecka 6 och var i klinisk remission i vecka 52. Patientantalet var
n = 82 for placebo, n = 82 for vedolizumab var 8:e vecka och n = 80 for vedolizumab var 4:e vecka

fIhé&llande klinisk remission: Klinisk remission vid > 80 % av studiebesdken, déribland slutbesdket (vecka 52)

Effekten av samtidig anvandning av kortikosteroider och immunmodulerare pa inducering av
remission for vedolizumab undersoktes genom explorativa analyser. Kombinationsbehandling, framst
vid samtidig anvéndning av kortikosteroider, visade sig vara mer effektivt for inducering av remission
vid Crohns sjukdom &n behandling med endast vedolizumab eller samtidig anvdandning av
immunmodulerare, vilket uppvisade en mindre skillnad jamfort med placebo avseende
remissionsfrekvens. Frekvensen for klinisk remission i GEMINI 2, vid vecka 6 var 10 % (skillnad mot
placebo 2 %, 95 % KI: -6, 10) nér vedolizumab administrerades utan kortikosteroider jamfort med

20 % (skillnad mot placebo 14 %, 95 % KI: 1, 29) nir vedolizumab administreras samtidigt som
kortikosteroider. | GEMINI 3, vid vecka 6 och 10 var frekvensen for klinisk remission 18 % (skillnad
mot placebo 3 %, 95 % KI: -7, 13) respektive 22 % (skillnad mot placebo 8 %, 95 % KI: -3, 19) nér
vedolizumab administrerades utan kortikosteroider jamfort med 20 % (skillnad mot placebo 11 %,

95 % KI: 2, 20) respektive 35 % (skillnad mot placebo 23 %, 95 % CI: 12, 33) nér vedolizumab
administrerades samtidigt som kortikosteroider. Dessa effekter sdgs oavsett om immunmodulerare
administrerades samtidigt eller inte.

Explorativa analyser ger ytterligare data 6ver de centrala subgrupper som studeras. | GEMINI 2 hade
ungefdr hilften av patienterna tidigare drabbats av behandlingssvikt pa en TNFa-antagonist. Bland
dessa patienter hade 28 % som fick vedolizumab var 8:e vecka, 27 % som fick vedolizumab var 4:¢e
vecka och 13 % som fick placebo uppnatt klinisk remission i vecka 52. Forstéarkt klinisk respons
uppnaddes hos 29 %, 38 % respektive 21 % av patienterna och kortikosteroidfritt kliniskt svar
uppnaddes hos 24 %, 16 % respektive 0 %.
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Patienter som inte hade svarat pa behandlingen efter 6 veckor i GEMINI 2 fick kvarsta i studien och
fick vedolizumab var 4:e vecka. Forstirkt klinisk respons observerades i vecka 10 och vecka 14 for en
storre andel patienter pa vedolizumab (16 % respektive 22 %) jamfort med patienter pa placebo (7 %
respektive 12 %). Det forelag ingen kliniskt betydelsefull skillnad avseende klinisk remission mellan
behandlingsgrupperna vid dessa tidpunkter. Analyser av klinisk remission i vecka 52 hos patienter
som var non-responders vecka 6, men som hade svarat pa behandlingen vecka 10 eller vecka 14 tyder
pa att patienter med Crohns sjukdom som inledningsvis dr non-responders, kan fa en positiv effekt av
vedolizumab vecka 10.

Patienter som slutade svara pa vedolizumab nér de behandlades var 8:e vecka i GEMINI 2 fick borja i
en Oppen forléngningsstudie dér de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnédde
23 % av patienterna klinisk remission vecka 28 och 32 % av patienterna vecka 52.

Patienter som svarade pa behandlingen efter att ha fatt vedolizumab vecka 0 och vecka 2 och dérefter
randomiserats till att f& placebo (under vecka 6 till 52) och dé slutat svara fick borja i den Gppna
forlangningsstudien dér de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnadde 46 % av
patienterna klinisk remission vecka 28 och 41 % av patienterna vecka 52.

I denna 6ppna forldngningsstudie observerades klinisk remission och klinisk respons hos patienterna i
upp till 196 veckor.

Explorativa analyser visar kliniskt betydelsefulla forbattringar for de grupper som fick vedolizumab
var 4:e vecka och var 8:e vecka i GEMINI 2. Forbéttringarna var signifikant storre én for
placebogruppen fran baslinjen till vecka 52 mitt med EQ5D- och EQ5D-VAS-poing, total
IBDQ-poing och IBDQ-delpoédng for symtom fran tarmen och systemisk funktion.

Pouchit

Effekt och sdkerhet med intravendst administrerat vedolizumab for behandling av vuxna patienter med
kronisk pouchit pavisades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (EARNEST) dar
effekten utvarderades vecka 14 och vecka 34. Inkluderade patienter hade genomgatt proktokolektomi
med anldggande av ileoanal reservoar pa grund av ulcerds kolit minst ett &r fore randomiseringen och
hade utvecklat kronisk pouchit (definierad som antibiotikaberoende, (upprepad behandling) eller
antibiotikarefraktér), med en mPDAI-poing (modified Pouchitis Disease Activity Index) vid baslinjen
pa > 5 och endoskopisk delpodng pa > 2. Samtliga patienter fick samtidig antibiotikabehandling med
ciprofloxacin 500 mg tva ganger dagligen fran behandlingens borjan till och med vecka 4. Patienterna
fick extra antibiotikakurer under studien vid behov, inklusive vid uppblossande pouchit.

Patienterna (n = 102) randomiserades (1:1) till antingen intravendst administrerat vedolizumab 300 mg
eller intravendst placebo vecka 0, 2 och 6, och dérefter var 8:e vecka till vecka 30. Primart effektmatt
var klinisk remission (definierat som en mPDAI-poédng pé <5 och en minskning av total
mPDAI-poédng pa > 2 podng frén baslinjen) vid vecka 14. Tabell 6 visar resultaten for de priméra och
sekundira effektmatten vecka 14 och tabell 7 visar resultaten for de sekundéra effektmatten vecka 34.
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Tabell 6. Effektresultat frain EARNEST vecka 14

Skillnad
Placebo Vedolizumab i.v. Vedolizumab-Placebo (95 % KI)
Effektmatt n=>51 n=>51 [procentenheter]
Klinisk remission* 9,8 % 31,4 %' 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI-remission* 9,8 % 353 % 25,5(8,0; 41,4)
Kliniskt svar®! 333% 62,7 % 29,4 (8,0; 47,6)

*Klinisk remission definieras som mPDAI-podng < 5 och en minskning av total mPDAI-poéng pa = 2 podng
fran baslinjen

p <0,05

!PDAI-remission definieras som PDAI-poiéng < 7 och en minskning av PDAI-poing pa =3 poing fran
baslinjen

SKliniskt svar definieras som en minskning av mPDAI-poéng pa > 2 poing frin baslinjen

Tabell 7. Effektresultat frain EARNEST vecka 34

Skillnad
Placebo Vedolizumab i.v. Vedolizumab-Placebo (95 % KI)
Effektmatt n=>51 n=>51 [procentenheter]
Klinisk remission* 17,6 % 35,3 % 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI-remission* 17,6 % 37,3 % 19,6 (1,9; 37,0)
Kliniskt svar® 29,4 % 51,0 % 21,6 (1,9; 39,8)

*Klinisk remission definieras som mPDAI-podng < 5 och en minskning av total mPDAI-poéng pa = 2 podng
fran baslinjen

!PDAI-remission definieras som PDAI-poiéng < 7 och en minskning av PDAI-poing pa = 3 poing frin
baslinjen

SKliniskt svar definieras som en minskning av mPDAI-poéng pa > 2 poing frin baslinjen

Omkring tvé tredjedelar av patienterna hade tidigare behandlats med en TNFa-antagonist (33 i
vedolizumabgruppen och 31 i placebogruppen) for ulcerds kolit eller pouchit. Av dessa patienter
uppnadde 33,3 % i vedolizumabgruppen klinisk remission vecka 14 jamfort med 9,7 % 1

placebogruppen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for vedolizumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for ulcerds kolit, Crohns sjukdom och
pouchit (information om pediatrisk anvindning finns 1 avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for enskilda och upprepade doser av vedolizumab har studerats hos friska
forsokspersoner och hos patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit och Crohns sjukdom.
Farmakokinetiken for vedolizumab har inte studerats hos patienter med pouchit, men forvintas vara
likartad den hos patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit eller Crohns sjukdom.

Hos patienter som fick 300 mg vedolizumab som en 30 minuter lang intravends infusion vecka 0 och 2
var de genomsnittliga dalkoncentrationerna i vecka 6 27,9 mikrog/ml (SD + 15,51) vid ulceros kolit
och 26,8 mikrog/ml (SD =+ 17,45) vid Crohns sjukdom. I studier med intravendst administrerat
vedolizumab fick patienterna 300 mg vedolizumab intravenést var 8:e eller var 4:e vecka fran och med
vecka 6. Hos patienter med ulcerds kolit var de genomsnittliga jamviktsdalkoncentrationerna i serum
11,2 mikrog/ml (SD =+ 7,24) respektive 38,3 mikrog/ml (SD + 24,43). Hos patienter med Crohns
sjukdom var de genomsnittliga jaimviktsdalkoncentrationerna i serum 13,0 mikrog/ml (SD = 9,08)
respektive 34,8 mikrog/ml (SD + 22,55).
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Distribution

Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att vedolizumabs distributionsvolym é&r ungefér 5 liter.
Vedolizumabs plasmaproteinbindning har inte utvérderats. Vedolizumab ar en terapeutisk monoklonal
antikropp och forvintas inte binda till plasmaproteiner.

Vedolizumab passerar inte blod-hjérnbarridren efter intravends administrering. Da 450 mg
vedolizumab administrerades intravendst detekterades det inte i cerebrospinalvitskan hos friska
forsokspersoner.

Eliminering

Populationsfarmakokinetiska analyser baserade pé intravendsa och subkutana data tyder pa att
clearance av vedolizumab &r cirka 0,162 1/dag (linjér eliminering), och halveringstiden i serum

26 dagar. Exakt hur elimineringen av vedolizumab gar till 4r inte kidnt. Populationsfarmakokinetiska
analyser tyder pé att &ven om laga albuminnivaer, hdgre kroppsvikt och tidigare behandling med
TNF-hdmmare kan 6ka elimineringen av vedolizumab betraktas storleksordningen pa dessa effekter
inte vara kliniskt relevanta.

Linjaritet
Vedolizumab uppvisade linjar farmakokinetik vid serumkoncentrationer hdgre 4n 1 mikrog/ml.

Sérskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att alder inte paverkar elimineringen av vedolizumab
hos patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom. Alder forvintas inte pdverka elimineringen av
vedolizumab hos patienter med pouchit. Det har inte utforts nagra formella studier for att undersoka

effekterna av nedsatt njur- eller leverfunktion pa vedolizumabs farmakokinetik.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pé utveckling visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Det har inte utforts nagra langtidsstudier av vedolizumab i djurmodeller for utvirdering av dess
karcinogenicitet, eftersom det inte finns nadgra modeller for farmakologiskt svar mot monoklonala
antikroppar. Hos en farmakologiskt responsiv art (makaker) fann man inga beligg for cellulér
hyperplasi eller systemisk immunmodulering som skulle kunna férknippas med onkogenes i 13 och
26 veckor linga toxikologistudier. Det observerades inte heller nigra effekter av vedolizumab pé den
proliferativa hastigheten eller cytotoxiciteten hos en human tumoércellinje som uttryckte osfs-integrin
in vitro.

Det har inte utforts nagra specifika fertilitetsstudier med vedolizumab. Fran upprepade studier av
allméntoxicitet hos makaker gar det inte att dra nagra definitiva slutsatser om de manliga
reproduktionsorganen. Givet det faktum att vedolizumab inte binder till reproduktionsvdvnad hos
makaker och ménniskor samt att hanmoss med en [3--integrin-knockoutgen fortfarande var fertila,
forvantas vedolizumab inte péverka méns fertilitet.

Administrering av vedolizumab till draktiga makaker under storre delen av dréktigheten ledde inte till
nagra effekter pa teratogenicitet, prenatal eller postnatal utveckling hos ungarna upp till 6 ménaders
alder. Laga nivéer (< 300 mikrog/l) av vedolizumab uppmattes i brostmjolken dag 28 efter
forlossningen 3 av 11 makaker som behandlats med 100 mg/kg vedolizumab varannan vecka, men inte
hos makaker som fick 10 mg/kg.

18



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

L-histidin
L-histidinmonohydroklorid
L-argininhydroklorid
Sackaros

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

Den beredda 16sningens stabilitet vid anvéndning i injektionsflaska har pavisats i 8 timmar vid
2°C-8 °C.

Den utspiadda losningens stabilitet vid anvéndning 1 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvitska,
16sning i en infusionspase har pdvisats 1 12 timmar vid 20 °C-25 °C eller 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Kombinerad stabilitet av vedolizumab vid anvandning i injektionsflaska och infusionspase med

9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvatska, 16sning, ar totalt 12 timmar vid 20 °C-25 °C eller
24 timmar vid 2 °C-8 °C. En 24-timmarsperiod kan innefatta upp till 8 timmar vid 2 °C-8 °C for
beredd 16sning i injektionsflaska och upp till 12 timmar vid 20 °C-25 °C {6r utspadd 16sning i
infusionspase men infusionspésen maste forvaras i kylskéap (2 °C—8 °C) under resten av
24-timmarsperioden.

Beredd 16sning i injektionsflaska eller utspadd 16sning i infusionspase far ¢j frysas.

Forvaringsanvisningar

Kylskép (2 °C-8 °C) 20 °C-25°C
Beredd 16sning i injektionsflaska 8 timmar Fér inte forvaras'
Utspédd 16sning i 9 mg/ml (0,9 %) 24 timmar?? 12 timmar?
natriumklorid injektionsvétska, 16sning

! Upp till 30 minuter medges for beredning

2 Denna tid utgér fran antagandet att den beredda 18sningen genast spids ut i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injektionsvitska, 16sning och forvaras endast i infusionspase. All tid som den beredda 16sningen forvaras i
injektionsflaska ska subtraheras fran tiden som I6sningen kan forvaras i infusionspase.

3 Denna period kan innefatta upp till 12 timmar vid 20 °C-25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning i en injektionsflaska av typ-I glas (20 ml) med
gummipropp och aluminiumférsegling skyddad av en plasthétta.

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.
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6.6

Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar for beredning och infusion

1.

*®

Anvind aseptisk teknik vid beredning av Entyvio-16sning for intravends infusion.

Tryck av snédpplocket fran injektionsflaskan och torka av med en alkoholservett. Bered
vedolizumab med 4,8 ml sterilt vatten for injektionsvétska vid rumstemperatur (20 °C-25 °C)
med hjélp av en spruta med en 21-25 gauge kanyl.

Tryck in kanylen i injektionsflaskan genom mitten av gummiproppen och rikta vétskestrélen
mot injektionsflaskans vigg for att undvika kraftig skumbildning.

Snurra flaskan forsiktigt i minst 15 sekunder. Undvik att skaka flaskan kraftigt eller att vinda
den upp och ned.

Lat flaskan vila i upp till 20 minuter vid rumstemperatur (20 °C-25 °C) for att lata
upplésningen fullbordas och for att eventuellt skum ska ldgga sig; snurra flaskan och inspektera
upplésningen under tiden. Om pulvret inte ar helt 16st efter 20 minuter, vénta i ytterligare

10 minuter.

Kontrollera den beredda 16sningen visuellt for partiklar och missfargning innan den spéds ut.
Losningen ska vara klar eller opalskimrande, farglos till Ijust gul och fri fran partiklar. Beredd
16sning med ovanlig férg eller som innehéller partiklar far inte administreras.

Vind forsiktigt injektionsflaskan upp och ned 3 ganger efter utspddningen.

Dra genast upp 5 ml (300 mg) beredd Entyvio med en spruta med en 21-25 gauge kany].
Tillsétt de 5 ml (300 mg) beredd Entyvio till 250 ml steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injektionsvétska, 16sning och blanda varsamt 16sningen i infusionspasen (man behdver inte
avldagsna 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning fran infusionspasen
innan Entyvio tillsétts). Tillsétt inte andra likemedel till den beredda infusionsldsningen eller
intravendsa infusionssetet. Administrera infusionslosningen under 30 minuter (se avsnitt 4.2).

Naér infusionsldsningen dr beredd ska den anvindas sa snart som mojligt.

Spara inte oanvind beredd 16sning eller infusionslosning for ateranvéndning.

Varje injektionsflaska ar endast for engéngsbruk.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/14/923/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 maj 2014
Datum f6r den senaste fornyelsen: 12 december 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvétska, losning i forfylld spruta
Entyvio 108 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Entyvio 108 mg injektionsvitska. 10sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehéller 108 mg vedolizumab i 0,68 ml.

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 108 mg vedolizumab i 0,68 ml.

Vedolizumab &r en humaniserad, monoklonal IgG,-antikropp, som produceras i dggstocksceller fran
kinesisk hamster (CHO-celler) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektionsvétska).

Ofirgad till gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ulcerds kolit

Entyvio dr indicerat for behandling av vuxna patienter med ulcerds kolit med mattlig till svar
sjukdomsaktivitet som inte svarat tillfredsstédllande pé, som uppvisat avtagande behandlingssvar eller
som &r intoleranta mot konventionell behandling eller en TNFa-antagonist (antagonist mot

tumornekrosfaktor alfa).

Crohns sjukdom

Entyvio dr indicerat for behandling av vuxna patienter med Crohns sjukdom med mattlig till svar
sjukdomsaktivitet som inte svarat tillfredsstédllande pé, som uppvisat avtagande behandlingssvar eller
som dr intoleranta mot konventionell behandling eller en TNFa-antagonist (antagonist mot
tumornekrosfaktor alfa).

4.2  Dosering och administreringssitt
Behandling ska sittas in och dvervakas av en specialistlékare med erfarenhet av diagnosticering och

behandling av ulcerds kolit och Crohns sjukdom, se avsnitt 4.4. Patienterna ska forses med
bipacksedeln.
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Dosering

Ulceros kolit och Crohns sjukdom

Den rekommenderade underhéllsdosen av subkutant administrerat vedolizumab ar 108 mg
administrerat som subkutan injektion en gang varannan vecka efter minst 2 intravendsa infusioner.
Den forsta subkutana dosen ska administreras vid tidpunkten for nésta schemalagda intravendsa dos
och dérefter varannan vecka.

For intravends dosering, se avsnitt 4.2 1 produktresumén for Entyvio 300 mg pulver till koncentrat till
infusionsvitska, [0sning.

Det finns otillrdckliga data huruvida patienter med avtagande behandlingssvar pa
underhéllsbehandling med subkutant administrerat vedolizumab skulle kunna ha nytta av en 6kad
dosfrekvens.

Det saknas data avseende 0vergéng fran subkutant administrerat vedolizumab till intravendst
administrerat vedolizumab under underhéllsbehandling.

For patienter som har svarat pa behandlingen med vedolizumab kan behandlingen med
kortikosteroider minskas eller avslutas enligt standardrutiner.

Aterupptagen behandling och missad(e) dos(er)

Om behandlingen med subkutant administrerat vedolizumab avbryts eller om en patient missar en eller
flera schemalagda doser av subkutant administrerat vedolizumab, ska patienten radas att injicera nésta
subkutana dos sa snart som mojligt och darefter varannan vecka. I de kliniska provningarna varade
behandlingsavbrotten 1 upp till 46 veckor utan ndgon uppenbar 6kning av biverkningar eller reaktioner
vid injektionsstéllet efter terupptagandet av behandlingen med subkutant administrerat vedolizumab
(se avsnitt 4.8).

Sérskilda populationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering krivs for édldre patienter. Farmakokinetiska populationsanalyser visade inte pa
nagra alderseffekter (se avsnitt 5.2)

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Vedolizumab har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion.
Dosrekommendationer kan inte ges.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for vedolizumab for barn i aldern 0—17 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssitt

Entyvio injektionsvitska, 16sning (i en forfylld spruta eller forfylld injektionspenna) ar endast avsedd
for subkutan injektion.

Efter 6vning i subkutan injektionsteknik kan patienten eller nagon som vardar denna injicera
vedolizumab subkutant, om ldkaren bedémer det 1dmpligt. Utforliga instruktioner f6r administrering

med den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan finns i respektive bipacksedel.

Ytterligare anvisningar om forberedelser och sérskilda anvisningar om hantering, se avsnitt 6.6.
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiva svara infektioner som tuberkulos (tbc), sepsis, cytomegalovirus, listerios samt opportunistiska
infektioner som progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkinslighetsreaktioner

I kliniska studier har 6verkénslighetsreaktioner rapporterats. Majoriteten av dessa var av lindrig till
mattlig svarighetsgrad (se avsnitt 4.8).

Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig reaktion uppstér, maste behandlingen med
vedolizumab avslutas omedelbart och ldmpliga atgérder séttas in (se avsnitt 4.3).

Infektioner

Vedolizumab &r en tarmselektiv integrinantagonist utan ndgon identifierad systemisk
immunosuppressiv aktivitet (se avsnitt 5.1).

Lakare ska vara medvetna om den potentiellt forhojda risken for opportunistiska infektioner eller for
infektioner mot vilka tarmen fungerar som en skyddande barridr (se avsnitt 4.8). Behandling ska inte
ges till patienter med aktiva, svara infektioner forrén infektionen &r under kontroll. Behandlingen kan
behodva avbrytas for patienter som drabbas av en svér infektion under tiden de 1&ngtidsbehandlas med
vedolizumab. Forsiktighet ska iakttas da vedolizumab overvéags till patienter med en kontrollerad,
kronisk, svar infektion eller hos patienter som tidigare har drabbats av dterkommande svéra
infektioner. Patienterna ska noga undersdkas for infektioner fore, under och efter behandlingen.

Vedolizumab &r kontraindicerat for patienter med aktiv tuberkulos (se avsnitt 4.3). Innan behandlingen
med vedolizumab pébdrjas maste patienterna kontrolleras for tuberkulos i enlighet med befintliga
lokala rutiner. Om latent tuberkulos diagnosticeras maste ldmplig tuberkulosbehandling pébérjas 1
enlighet med lokala rekommendationer innan vedolizumab sétts in. Patienter som diagnosticeras med
tuberkulos under tiden som de behandlas med vedolizumab ska gora uppehéll i behandlingen tills
tuberkulosinfektionen har eliminerats.

Vissa integrinantagonister och vissa systemiskt immunosuppressiva medel har associerats med
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), en séllsynt och ofta dodlig opportunistisk infektion
som orsakas av JC-viruset (John Cunningham-viruset). Genom att binda till a4f3-;-integrin som uttrycks
pa tarmsokande lymfocyter kan vedolizumab utverka en immunosuppressiv effekt specifikt i tarmen.
Aven om det inte observerades nigon systemisk immunosuppressiv effekt hos friska forsokspersoner
ar effekten pa det systemiska immunsystemets funktion hos patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom inte kind.

Haélso- och sjukvardspersonal ska dvervaka patienter som behandlas med vedolizumab for eventuella
nya eller forvérrade neurologiska tecken och symtom och om sadana uppstér dverviga remiss till
neurolog. Om PML misstinks ska behandlingen med vedolizumab avbrytas och om det bekraftas ska
behandlingen avslutas permanent.
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Maligniteter

Risken for maligniteter dr forh6jd hos patienter med ulcerds kolit och Crohns sjukdom.
Immunmodulerande lakemedel kan 6ka risken for maligniteter (se avsnitt 4.8).

Tidigare och samtidig anvéndning av biologiska ldkemedel

Det finns inga data fran kliniska prévningar med vedolizumab for patienter som tidigare har
behandlats med natalizumab eller rituximab. Forsiktighet ska iakttas dd vedolizumab &vervags for
dessa patienter.

Patienter som tidigare har exponerats for natalizumab ska normalt vénta i minst 12 veckor innan
behandlingen med vedolizumab pabdrjas, savida inte patientens kliniska tillstdnd indikerar nagot
annat.

Det finns inga data fran kliniska provningar om samtidig anvéndning av vedolizumab och biologiska
immunosuppressiva medel. Anvéndning av vedolizumab rekommenderas darfor inte for sddana
patienter.

Levande och orala vacciner

I en placebokontrollerad studie med friska forsokspersoner gav en engangsdos pa 750 mg
vedolizumab ingen sdnkning av det immuna skyddet mot hepatit B-virus hos forsékspersoner som
hade vaccinerats intramuskulart med 3 doser rekombinant hepatit B-ytantigen. Forsokspersoner som
hade exponerats for vedolizumab hade sdmre antikroppsutveckling efter att de hade fatt ett avdodat,
oralt koleravaccin. Effekten pa andra orala och nasala vacciner &r inte kidnd. Det rekommenderas att
alla patienter har samtliga vaccinationer aktuella i enlighet med géllande riktlinjer for vaccinationer
innan behandlingen med vedolizumab péborjas. Patienter som behandlas med vedolizumab kan
fortsitta att fa icke-levande vacciner. Det finns inga data angaende sekundar dverforing av infektioner
med levande vacciner hos patienter som fér vedolizumab. Administrering av influensavaccin ska ske
via injektioner i linje med rutinméssig klinisk praxis. Andra levande vacciner far endast administreras
samtidigt som vedolizumab om nyttan klart 6vervéger riskerna.

Inducering av remission vid Crohns sjukdom

Inducering av remission vid Crohns sjukdom kan ta upp till 14 veckor hos vissa patienter. Orsaken till
detta ar inte helt kdnd och &r mojligen relaterad till verkningsmekanismen. Detta bor beaktas, speciellt
hos patienter som har svar sjukdomsaktivitet vid behandlingsstart och som inte tidigare har behandlats
med TNFa-antagonister (se dven avsnitt 5.1).

Explorativa analyser av subgrupper fran de kliniska studierna vid Crohns sjukdom tyder pé att
vedolizumab som administreras till patienter utan samtidig behandling med kortikosteroider kan vara
mindre effektivt for inducering av remission vid Crohns sjukdom &n hos de patienter som redan far
samtidig behandling med kortikosteroider (oavsett samtidig anvéindning av immunmodulerare, se
avsnitt 5.1).

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
Vedolizumab har studerats pd vuxna patienter med ulcerds kolit och Crohns sjukdom med samtidig

behandling av kortikosteroider, immunmodulerare (azatioprin, 6-merkaptopurin och metotrexat) och
aminosalicylater. Farmakokinetiska populationsanalyser tyder pa att samtidig behandling med saddana
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amnen inte har nagon kliniskt betydande inverkan pa vedolizumabs farmakokinetik. Vedolizumabs
inverkan pa farmakokinetiken hos vanliga, samtidigt administrerade 1dkemedel har inte studerats.

Vaccinationer

Forsiktighet ska iakttas da levande vacciner, och i synnerhet levande orala vacciner, ges samtidigt med
vedolizumab (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvédnda lamplig preventivmetod under behandlingen och fortsétta gora det i minst
18 veckor efter avslutad behandling.

Graviditet
Det finns begriansad mangd data fran anvdndningen av vedolizumab hos gravida kvinnor.

I en liten, prospektiv observationsstudie var frekvensen av betydande fosterskador 7,4 % hos

99 kvinnor med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom som fick behandling med vedolizumab, medan den
var 5,6 % hos 76 kvinnor med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom som fick behandling med andra
biologiska likemedel (justerad relativ risk [RR] 1,07, 95 % konfidensintervall [KI]: 0,33, 3,52).

Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgéird bor anvéndning av vedolizumab undvikas under graviditet, sdvida inte
nyttan klart dverviger eventuella risker f6r bdde modern och fostret.

Amning

Vedolizumab har uppmiitts i brostmjolk. Effekten av vedolizumab hos ammade spadbarn och
effekterna pa mjolkproduktionen &r inte kidnda. I en amningsstudie pa helammande kvinnor med aktiv
ulcerds kolit eller Crohns sjukdom som behandlades med vedolizumab, mittes koncentrationen av
vedolizumab i brostmjolk. Koncentrationen av vedolizumab i brostmjolk var cirka 0,4 % till 2,2 % av
maternell serumkoncentration som uppmatts i tidigare studier med vedolizumab. Den berdknade
dagliga medeldosen av vedolizumab hos spadbarnet var 0,02 mg/kg/dag, vilket utgor cirka 21 % av
viktjusterad daglig maternell medeldos.

Vid beslut om anvéndning av vedolizumab till kvinnor som ammar ska behandlingens fordelar for
modern och potentiella risker for barnet beaktas.

Fertilitet

Det finns inga data pa vedolizumabs effekter pa manniskors fertilitet. Fertilitetseffekter hos hanar och
honor har inte formellt utvarderats i nagra djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vedolizumab har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner, eftersom yrsel
har rapporterats hos ett litet antal av patienterna.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ar infektioner (sdsom nasofaryngit, ovre luftvagsinfektion,

bronkit, influensa och sinuit), huvudvark, illamaende, pyrexi, trétthet, hosta och atralgi.

Inga kliniskt relevanta skillnader i sédkerhetsprofilen som helhet eller i biverkningar observerades hos
patienter som fick vedolizumab subkutant jaimfort med sidkerhetsprofilen som observerades 1 kliniska
studier med intravendst administrerat vedolizumab, med undantag for reaktioner vid injektionsstillet

(vid subkutan administrering).

Tabell over biverkningar

Foljande lista 6ver biverkningar bygger pa erfarenheter fran kliniska studier och efter
marknadsintroduktion och dr ordnade efter systemorganklass. Inom systemorganklasserna anges

biverkningarna under rubrikerna med hjilp av foljande frekvenskategorier: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,< 1/100), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras

biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Nasofaryngit

Vanliga

Pneumoni
Clostridioides difficile-
infektion

Bronkit

Gastroenterit

Ovre luftvigsinfektion
Influensa

Sinuit
Svalginflammation
Herpes zoster
Mindre vanliga Luftvégsinfektion
Vulvovaginal kandidos
Oral kandidos
Immunsystemet Mycket sdllsynta Anafylaktisk reaktion
Anafylaktisk chock
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet Vanliga Parestesi
Ogon Mindre vanliga Dimsyn
Blodkirl Vanliga Hypertension
Andningsvégar, brostkorg och | Vanliga Orofaryngeal smairta
mediastinum Nasal tilltdppning
Hosta

Ingen kénd frekvens

Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Vanliga

Analabscess
Analfissur
[llaméende
Dyspepsi
Forstoppning
Bukdistension
Gasbildning
Hemorrojder
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Hudtslag
Pruritus

Eksem

Erytem
Nattsvettningar
Akne

Mindre vanliga

Follikulit

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Atralgi

Vanliga

Muskelspasmer
Ryggsmarta
Muskelsvaghet
Trotthet

Smarta i extremitet

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Pyrexi

Reaktion vid infusionsstélle
(daribland: smaérta vid
infusionsstille och irritation vid
infusionsstille).
Infusionsrelaterad reaktion.
Reaktioner vid injektionsstille”

Mindre vanliga

Frossa
Kénna sig kall

#Endast vid subkutan administrering.

Beskrivning av valda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstillet (inklusive smérta, 6dem, erytem eller pruritus) rapporterades hos

5,1 % av patienterna som fick vedolizumab subkutant (poolad sékerhetsanalys). Inga av dessa
resulterade i avbruten behandlingen eller &ndringar i doseringsschemat. De flesta av reaktionerna vid
injektionsstillet gick dver inom 1-4 dagar. Det férekom inga rapporter om anafylaktiska reaktioner
efter subkutan administrering av vedolizumab.

Infektioner

I de kontrollerade GEMINI 1- och 2-studierna med intravendst administrerat vedolizumab var
infektionsfrekvensen 0,85 per patientar hos patienterna som fick vedolizumab och 0,70 per patientar
hos patienterna som fick placebo. Infektionerna utgjordes till storsta delen av nasofaryngit, ovre
luftvégsinfektion, sinuit och urinvigsinfektioner. De flesta patienterna fortsatte behandlingen med
vedolizumab nér infektionen gatt tillbaka.

I de kontrollerade GEMINI 1- och 2-studierna med intravendst administrerat vedolizumab var
frekvensen allvarliga infektioner 0,07 per patientér hos patienterna som fick vedolizumab och 0,06 per
patientar hos patienterna som fick placebo. Det forekom ingen signifikant 6kning av forekomsten av

allvarliga infektioner 6ver tiden.

I kontrollerade och &ppna studier med vuxna patienter pa intravenost administrerat vedolizumab har
allvarliga infektioner rapporterats, daribland tuberkulos, sepsis (vissa med dodlig utgang),

salmonellasepsis, listeriameningit och cytomegaloviral kolit.

I kliniska studier med subkutant administrerat vedolizumab var infektionsfrekvensen 0,26 per patientar
hos patienterna pa vedolizumab. De oftast forekommande infektionerna var nasofaryngit, ovre
luftvédgsinfektion, bronkit och influensa.
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I kliniska studier med subkutant administrerat vedolizumab var frekvensen av allvarliga infektioner
0,02 per patientar hos patienter pa subkutant administrerat vedolizumab.

I kliniska studier med intravendst och subkutant administrerat vedolizumab var infektionsfrekvensen
hogre hos patienter pa vedolizumab och med BMI pé 30 kg/m? eller mer, jimfort med de med BMI
under 30 kg/m?.

I kliniska studier med intravendst och subkutant administrerat vedolizumab rapporterades en nagot
hogre incidens av allvarliga infektioner hos patienter som fick vedolizumab och som tidigare
behandlats med TNFa-antagonist, jimfort med patienter som inte tidigare behandlats med
TNFa-antagonist.

Maligniteter
Totalt sett tyder inte resultaten fran det kliniska programmet pa att behandling med vedolizumab ger
nagon okad risk for tumoérsjukdomar, men antalet maligniteter var litet och langtidsexponeringen var

begrénsad. Langtidsstudier over sékerheten pagér.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser pa upp till 10 mg/kg (ungefar 2,5 génger den rekommenderade dosen) har administrerats
intravendst i kliniska provningar. Ingen dosbegrénsande toxicitet observerades i kliniska provningar.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO4AGO05

Verkningsmekanism

Vedolizumab &r en tarmselektiv immunosuppressiv biologisk substans. Det dr en humaniserad
monoklonal antikropp som binder specifikt till a4p7-integrinet, vilket frimst uttrycks pé tarmsokande
T-hjélparlymfocyter. Genom att binda till 0437 pé vissa lymfocyter himmar vedolizumab dessa cellers
adhesion till adhesionsmolekylen MAdCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1), men
inte deras adhesion till adhesionsmolekylen VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1).
MAdCAM-1 uttrycks framforallt p& endotelceller i tarmen och spelar en avgorande roll for
T-lymfocyternas mals6kning mot vdvnaden i mag-tarmkanalen. Vedolizumab varken binder till eller
hiammar funktionen av a4f;- eller agf7-integrinet.

a4f7-integrinet uttrycks pa den delméngd minnes-T-hjilparlymfocyter som i forsta hand migrerar till
mag-tarmkanalen och orsakar den inflammation som kdnnetecknar ulcerés kolit och Crohns sjukdom,
vilka bada &r kroniskt inflammatoriska och immunologiskt medierade mag-tarmtillstdnd. Vedolizumab
minskar inflammationen i mag-tarmkanalen hos patienter med ulcerds kolit och Crohns sjukdom.
Genom att himma interaktionen mellan a4f37 och MAdCAM-1 med hjdlp av vedolizumab férhindras
migreringen av tarmsdkande minnes-T-hjéalparlymfocyter genom karlendotelet in i parenkymet hos
icke-humana primater och en trefaldig 6kning av dessa celler i perifert blod induceras. Den murina
prekursorn till vedolizumab mildrade inflammationen i mag-tarmkanalen hos silkesapor med kolit, en
modell av ulcerds kolit.
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Hos friska forsokspersoner och patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom orsakar vedolizumab
ingen 0kning av neutrofiler, basofiler, eosinofiler, B-hjilparlymfocyter och cytotoxiska T-lymfocyter,
totalt antal minnes-T-hjélparlymfocyter, monocyter eller naturliga mdrdarceller i perifert blod och
ingen leukocytos har observerats.

Vedolizumab paverkade inte immunologisk kontroll och forekomsten av inflammation i det centrala
nervsystemet vid en experimentell autoimmun encefalomyelit hos icke-humana primater, en
djurmodell av multipel skleros. Vedolizumab paverkade inte det immuna svaret mot en
antigenprovokation i hud och muskel (se avsnitt 4.4). I motsats till detta hdmmade vedolizumab det
immuna svaret vid en antigenprovokation i tarmen hos friska frivilliga férsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

Under behandling med vedolizumab kan antikroppar mot vedolizumab utvecklas, varav de flesta &r
neutraliserande. Bildandet av antikroppar mot vedolizumab &r kopplat till 6kad clearance av
vedolizumab och lagre frekvens klinisk remission.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska provningar déir vedolizumab gavs intravenost till patienter i doser fran 0,2 till 10 mg/kg
observerades > 95 % méttnad av a4p7-receptorerna pa den grupp av cirkulerande lymfocyter som &r
involverade i tarmens immunkontroll.

Vedolizumab paverkade inte transporten av CD4+ och CD8+ till CNS, vilket konstaterades genom att
kvoten CD4+/CD8+ var densamma fore och efter administrering av vedolizumab till friska frivilliga
forsokspersoner. Dessa data overensstimmer med undersokningar hos icke-humana primater dar det
inte observerades négra effekter pé det centrala nervsystemets immunologiska kontroll.

Klinisk effekt och sidkerhet

Ulceros kolit — vedolizumab som intravends administrering

Effekt och sdkerhet av intravendst administrerat vedolizumab f6r behandling av vuxna patienter med
ulcerds kolit med mattlig till svér sjukdomsaktivitet (Mayo-poéng 6 till 12, med endoskop-delpoéng
> 2) pavisades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvéirderade effektmatt
efter 6 och 52 veckor (GEMINI 1). Patienterna som rekryterades hade genomgétt minst 1 misslyckad
konventionell behandling, t.ex. med kortikosteroider, immunmodulerare och/eller TNFa-antagonisten
infliximab (déribland priméra non-responders). Samtidig behandling med stabila doser av perorala
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerare tilldts.

For utvirderingen av effektmatten vid vecka 6 randomiserades 374 patienter dubbelblindat (3:2) till att
fa vedolizumab 300 mg eller placebo i vecka 0 och vecka 2. Primért effektmatt var andelen patienter
som uppvisade ett kliniskt behandlingssvar i vecka 6 (definieras som en minskning av total
Mayo-poang med > 3 podng och > 30 % fran baslinjen, 4tf6ljt av en minskning av delpodngen for
rektal blodning med > 1 poéng eller en absolut delpoéng for rektal blddning pé < 1 poéng). Tabell 2
visar resultaten fran utvirderingen av de priméra och sekundéara effektmatten.
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Tabell 2. Effektresultat fran GEMINI 1 vid vecka 6

Placebo Vedolizumab
Effektmatt n= 149 n=225
Kliniskt svar 26 % 47 %*
Klinisk remission® 5% 17 %°
Slemhinneldkning’ 25 % 41 %*
*p < 0,0001
p <0,001
Ip<0,05

SKlinisk remission: Total Mayo-poing < 2 podng och inga enskilda delpoéng > 1 poing
Slemhinnelékning: Mayo endoskopi-delpodng < 1 poing

Vedolizumabs positiva effekter pa klinisk respons, remission och slemhinneldkning observerades bade
hos patienter som inte tidigare hade behandlats med ndgon TNFa-antagonist och de som inte uppnatt
tillfredsstdllande behandlingssvar med en TNFa-antagonist.

I GEMINI 1 fick 2 patientgrupper vedolizumab vecka 0 och vecka 2. Patienterna i grupp 1
randomiserades dubbelblindat till att f& antingen vedolizumab 300 mg eller placebo, medan
patienterna i grupp 2 erhdll 6ppen behandling med vedolizumab 300 mg. For att utvardera effekten
efter 52 veckor randomiserades 373 patienter fran grupp 1 och 2 som hade behandlats med
vedolizumab och uppnatt ett kliniskt svar efter 6 veckor pé ett dubbelblindat sétt (1:1:1) till 1 av
foljande behandlingsregimer med borjan i vecka 6: vedolizumab 300 mg var 8:e vecka, vedolizumab
300 mg var 4:¢ vecka eller placebo var 4:e vecka. Med borjan i vecka 6 behovde patienterna som
uppvisade ett kliniskt svar och fick kortikosteroider inleda en period med kortikosteroidnedtrappning.
Primaért effektmatt var andelen patienter i klinisk remission efter 52 veckor. Tabell 3 visar resultaten
fran utvarderingen av de priméra och sekundéra effektmatten.

Tabell 3. Effektresultat fran GEMINI 1 vid vecka 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab 1.v.

Placebo var 8:e vecka var 4:e vecka
Effektmatt n=126* n=122 n=125
Klinisk remission 16 % 42 %' 45 %"
Varaktigt kliniskt svar! 24 % 57 %° 52 %
Slemhinneldkning 20 % 52 % 56 %f
Varaktig klinisk remission” 9 % 20 %° 24 %t
Kortikosteroidfri klinisk remission* 14 % 31 %* 45 %"

*Placebogruppen innefattar dem som initialt fick vedolizumab i vecka 0 och vecka 2, och déirefter
randomiserades till att fa placebo fran vecka 6 till och med vecka 52.

p < 0,0001

ip <0,001

$p <0,05

Waraktigt kliniskt svar: Kliniskt svar i vecka 6 och 52

#Varaktig klinisk remission: Klinisk remission i vecka 6 och 52

*Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anvénde perorala kortikosteroider vid baslinjen och som

inledde kortikosteroidnedtrappning i vecka 6 och var i klinisk remission i vecka 52. Patientantalet var

n = 72 for placebo, n = 70 for vedolizumab var 8:e vecka och n = 73 for vedolizumab var 4:e vecka

Explorativa analyser ger ytterligare data for de huvudsakliga subgrupper som studerats. Ungefér en
tredjedel av patienterna hade tidigare behandlats med en TNFa-antagonist utan tillfredsstéllande
resultat. Bland dessa patienter hade 37 % som fick vedolizumab var 8:e vecka, 35 % som fick
vedolizumab var 4:e vecka och 5 % som fick placebo uppnatt klinisk remission vecka 52. En varaktig
klinisk respons (47 %, 43 %, 16 %), slemhinneldkning (42 %, 48 %, 8 %), varaktig klinisk remission
(21 %, 13 %, 3 %) och kortikosteroidfri klinisk remission (23 %, 32 %, 4 %) observerades i den grupp
som tidigare inte hade svarat pa behandling med TNFo-antagonist och som behandlades med
vedolizumab var 8:e vecka, vedolizumab var 4:e vecka respektive placebo.
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Patienter som inte hade svarat pa behandlingen efter 6 veckor fick vara kvar i studien och fick
vedolizumab var 4:e vecka. Kliniskt svar méatt med partiell Mayo Score-skala uppnaddes i vecka 10
och vecka 14 av en storre andel patienter behandlade med vedolizumab (32 % respektive 39 %)
jamfort med patienter pa placebo (15 % respektive 21 %).

Patienter som slutade svara pa vedolizumab nér de behandlades var 8:e vecka fick borja i en 6ppen
forlangningsstudie dér de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnadde 25 % av
patienterna klinisk remission i vecka 28 och i1 vecka 52.

Patienter som svarade pa behandlingen efter att ha fatt vedolizumab i vecka 0 och vecka 2 och dérefter
randomiserats till att f& placebo (under vecka 6 till 52) och da slutat svara, fick borja i den 6ppna
forlangningsstudien dér de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnadde 45 % av
patienterna klinisk remission i vecka 28 och 36 % av patienterna i vecka 52.

I denna 6ppna forldngningsstudie observerades fordelarna med vedolizumab, métt med partiell Mayo
Score, sasom klinisk remission och kliniskt svar i upp till 196 veckor.

Haélsorelaterad livskvalitet (HRQOL) utvarderades med hjilp av IBDQ-frageformuléret, ett
sjukdomsspecifikt matverktyg, samt de allménna verktygen SF36 och EQ5D. Explorativa analyser
visar kliniskt betydelsefulla forbattringar for de grupper som fick vedolizumab. Forbattringarna var
signifikant storre dn for placebogruppen vid vecka 6 och 52 métt med EQS5D- och EQ5D-VAS-poéng,
samtliga delpoédng i IBDQ (symtom fran tarmen, systemisk funktion, kdnslomassig funktion och social
funktion) och samtliga delpoéng i SF36, daribland dvergripande fysisk funktion, PCS (Physical
Component Summary), och dvergripande mental funktion, MCS (Mental Component Summary).

Ulcerds kolit — vedolizumab som subkutan administrering

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie dér effektmatten utvarderades vid vecka 52
(VISIBLE 1), pavisades effekt och sidkerhet av subkutant administrerat vedolizumab for behandling av
vuxna patienter med ulcerds kolit med mattlig till svar sjukdomsaktivitet (6—12 poéng pd Mayo-skalan
med > 2 podng pa den endoskopiska subskalan). I VISIBLE 1 (n = 383) ingick patienter som sviktat
pa behandling med atminstone 1 konventionellt 1akemedel inklusive kortikosteroider,
immunmodulerande ldkemedel och/eller TNFa-antagonister (daribland priméra non-responders).
Samtidig anvéndning av perorala aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerande
lakemedel i ofordndrad dos tilléts.

De patienter som uppnédde kliniskt svar vid vecka 6 efter 6ppen behandling med intravenost
vedolizumab randomiserades. For utvirdering av effektmétten vid vecka 52 randomiserades

216 (56,4 %) patienter dubbelblindat enligt indelning (2:1:1) till 1 av foljande behandlingsregimer:
vedolizumab subkutant 108 mg varannan vecka, vedolizumab intravendst 300 mg var 8:e vecka eller
placebo.

Vid baslinjen var demografin jimforbar mellan grupperna som fick vedolizumab respektive placebo.
Vid baslinjen var virdet pd Mayo-skalan mellan 9 och 12 poédng (svar ulcerds kolit) hos ca 62 % av
studiedeltagarna och mellan 6 och 8 podng (medelsvéar ulcerds kolit) hos ca 38 % av totala
studiepopulationen.

Det primara effektmattet, klinisk remission, definierades som < 2 poédng pé den totala Mayo-skalan
och inga virden > 1 poédng pé de enskilda subskalorna vid vecka 52 for patienter som uppnatt kliniskt
svar vid vecka 6 efter intravends induktionsbehandling med vedolizumab. Kliniskt svar definierades
som en minskning med > 3 poéng pa den totala Mayo-skalan och en minskning pa > 30 % i
forhallande till baslinjen med en samtidig minskning av subskalan for rektalblodning pa > 1 poéng
eller ett absolut vérde for subskalan for rektalblodning pa < 2 poédng och ingen enskild subskala med
virde > 1 podng.

32



Tabell 4 visar resultaten for det priméra och de sekundéra effektmatten.

Tabell 4. Effektresultat for VISIBLE 1 vid vecka 52

Vedolizumab Vedolizumab Beréknad®
Placebo® s.c. 108 mg V. behandlings-
Effektmatt? 0= 56 varannan 300 mg skillnad (95 % CI)  P-vérde®
vecka var 8:e vecka vedolizumab s.c.
n=106 n =54 vs. placebo
Klinisk remission® 14,3 % 46,2 % 42,6 % 32,3(19,7,45,00 p<0,001
Slemhinneldkning® 21,4 % 56,6 % 53,7 % 35,7(22,1,49,3) p<0,001
Z’Vzrr?k“gt Kliniskt 28,6 % 64,2 % 72,2 % 36,1 (21,2,50,9)  p<0,001
Varaktig klinisk o o o p=0,076
remission® 5.4 % 15,1 % 16,7 % 9,7 (-6,6, 25,7) (NS)
Kortikosteroidfri o o o p = 0,067
Wlinisk remission 8,3 % 28,9 % 28,6 % 20,6 (-4,5, 43,7) (NS)

*Effektmatten anges i den ordning som testning med fast sekvens utfordes i syfte att kontrollera for typ 1-fel vid 5 %
bPlacebogruppen inkluderar de patienter som fick vedolizumab intravendst vid vecka 0 och 2 och som
randomiserades att fa placebo fran vecka 6 till och med vecka 52.

“Berakning av behandlingsskillnaden samt p-vérdena for alla effektmétt baserar sig pa
Cochrane-Mantel-Haenszels metod

dKlinisk remission: Totala Mayo-skalan < 2 poiing och inga enskilda subskalor med > 1 po#ing vid vecka 52
¢Slemhinnelidkning: Mayo-endoskopisubskala < 1 podng

fVaraktigt kliniskt svar: Kliniskt svar vid vecka 6 och vecka 52

¢Varaktig klinisk remission: Klinisk remission vid vecka 6 och vecka 52

"Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anviinde perorala kortikosteroider vid baslinjen och som
sedan avslutat anvdndningen av kortikosteroider och var i klinisk remission vid vecka 52. Antalet patienter som
anvinde perorala kortikosteroider vid baslinjen var n = 24 av dem som fick placebo, n =45 av dem som fick
vedolizumab subkutant och n =21 av dem som fick vedolizumab intravendst

NS = icke signifikant (non-significant)(dubbelsidigt p-virde > 0,05)

Det priméra och de sekundira effektmétten analyserades i subgrupper med patienter som hade sviktat
pa tidigare behandling med TNFa-antagonist (37 %; n = 80) och patienter som var
TNFa-antagonistnaiva (63 %; n = 136). Resultaten for de patienter som fick placebo respektive
vedolizumab subkutant enligt dessa subgrupper anges i Tabell 5.

Tabell 5. VISIBLE 1. Resultat vid vecka 52 utifran tidigare behandlingssvar med
TNFa-antagonist

Behandling varannan vecka

Placebo Vedolizumab s.c. 108 mg
Behandlingssvikt med TNFa-antagonist n=19 n=39
Klinisk remission 5,3 % 33,3%
Slemhinneldkning 5,3 % 46,2 %
Varaktigt kliniskt svar 15,8 % 66,7 %
Varaktig klinisk remission 0% 2,6 %
Kortikosteroidfri klinisk remission® 8,3 % 27,3 %

33



Behandling varannan vecka

Placebo Vedolizumab s.c. 108 mg
Naiva for TNFa-antagonist n=37 n=067
Klinisk remission 18,9 % 53,7 %
Slemhinneldkning 29,7 % 62,7 %
Varaktigt kliniskt svar 35,1 % 62,7 %
Varaktig klinisk remission 8,1 % 22,4 %
Kortikosteroidfri klinisk remission® 8,3 % 30,4 %

 Antalet patienter som sviktat pa tidigare behandling med TNFa-antagonist och som anvénde perorala
kortikosteroider vid baslinjen var n = 12 i placebogruppen och n = 22 i gruppen som fick vedolizumab subkutant
Antalet TNFa-antagonistnaiva patienter som anvinde perorala kortikosteroider vid baslinjen varn = 12 i
placebogruppen och n =23 i gruppen som fick vedolizumab subkutant

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) som ér ett sjukdomsspecifikt instrument och
EuroQol-5 Dimension (EQ-5D, som inkluderar EQ 5D VAS) som ér ett allmént instrument, anvindes
for utvardering av patienternas sjukdomsrelaterade livskvalitet (health related quality of life,
HRQOL). Arbetseffektiviteten utvdrderades enligt enkdten Work Productivity and Activity
Impairment (WPAI-UC). Patienterna som behandlades med vedolizumab subkutant bibeholl de
forbattrade vardena i IBDQ, EQ-5D och WPAI-UC vid vecka 52 1 hogre utstrdckning dn patienterna
som fick placebo.

Patienterna som fullféljde studien VISIBLE 1 kunde delta i en pagaende, 6ppen forlangningsstudie for
utvérdering av langtidssdkerhet och langtidseffekt av subkutant administrerat vedolizumab hos
patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom.

Patienterna i VISIBLE 1 som inte uppnéadde kliniskt svar vid vecka 6, fick en tredje dos vedolizumab
300 mg som intravends infusion vid vecka 6. Av patienterna som fick en tredje dos vedolizumab

300 mg som intravends infusion vid vecka 6 uppnadde 79,7 % (114/143) kliniskt svar vid vecka 14.
De patienter som uppnéadde kliniskt svar vid vecka 14 kunde ga med i den 6ppna forlangningsstudien
och fa vedolizumab 108 mg subkutant varannan vecka. Klinisk remission utvirderades enligt den
partiella Mayo-skalan, som ér ett standardiserat métt som omfattar 3 av de 4 subskalorna i den totala
Mayo-skalan: avforingsfrekvens, rektalblodning och lékarens dvergripande utvérdering. Klinisk
remission uppnaddes av 39,2 % (40/102) av dessa patienter vid vecka 40 efter att de overgatt till
vedolizumab subkutant i den 6ppna forldngningsstudien.

Patienterna som randomiserats till behandling med vedolizumab intravendst i VISIBLE 1 fick
vedolizumab 300 mg intravendst vid vecka 0, 2, 6 och dérefter var 8:e vecka till och med vecka 52.
Vid vecka 52 kunde patienterna gd med i den 6ppna forlangningsstudien dér de fick vedolizumab
108 mg subkutant varannan vecka. Klinisk remission enligt den partiella Mayoskalan bibeholls av
77 % av patienterna vid vecka 24 efter att de dvergatt till vedolizumab subkutant i den 6ppna
forlangningsstudien.

Crohns sjukdom — vedolizumab som intravends administrering

Effekt och sdkerhet med intravendst administrerat vedolizumab for behandling av vuxna patienter med
Crohns sjukdom med mattlig till svér sjukdomsaktivitet (aktivitetsindex, CDAI, 220 till 450 poéng)
utvédrderades i 2 studier (GEMINI 2 och 3). Patienterna som rekryterades hade genomgétt minst 1
misslyckad behandling, t.ex. med kortikosteroider, immunmodulerare och/eller TNFa-antagonister
(daribland primira non-responders). Samtidig behandling med stabila doser av perorala
kortikosteroider, immunmodulerare och antibiotika tillats.

GEMINI 2-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvirderade
effektmatt efter vecka 6 och vecka 52. Patienterna (n = 368) randomiserades dubbelblindat (3:2) till att
fa 2 doser vedolizumab 300 mg eller placebo i vecka 0 och vecka 2. De 2 priméra effektmatten var
andelen patienter i klinisk remission (definierades som CDAI-poidng < 150) vecka 6 och andelen
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patienter med bittre kliniskt svar (definierades som > 100 podng minskning av CDAI jamfort med
baslinjen) vecka 6 (se Tabell 6).

GEMINI 2 omfattade 2 patientgrupper som fick vedolizumab vecka 0 och 2. Patienterna i grupp 1
randomiserades dubbelblindat till att fa antingen vedolizumab 300 mg eller placebo, medan
patienterna i grupp 2 erhdll 6ppen behandling med vedolizumab 300 mg. For att utvardera effekten
efter 52 veckor randomiserades 461 patienter fran grupp 1 och 2 som hade behandlats med
vedolizumab och uppnatt ett kliniskt svar (definierades som > 70 podng minskning av CDAI jamfort
med baslinjen) efter 6 veckor pa ett dubbelblindat sétt (1:1:1) till 1 av foljande behandlingsregimer
med borjan vecka 6: vedolizumab 300 mg var 8:e vecka, vedolizumab 300 mg var 4:e vecka eller
placebo var 4:e vecka. Patienterna som uppvisade kliniskt svar i vecka 6 fick borja en period med
kortikosteroidnedtrappning. Primért effektmatt var andelen patienter i klinisk remission efter

52 veckor (se Tabell 7).

GEMINI 3 var en andra randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvérderade
effekten i vecka 6 och vecka 10 hos den subgrupp patienter som tidigare inte uppnatt ett
tillfredsstdllande behandlingssvar varken vid minst 1 konventionell behandling eller vid behandling
med en TNFo-antagonist (inklusive priméra non-responders) samt hos hela patientgruppen, vilket
dven innefattade patienter som tidigare inte uppnatt tillfredsstéllande behandlingssvar vid minst 1
konventionell behandling och som var naiva for behandling med en TNFo-antagonist. Patienter
(n=416), av vilka ungefér 75 % hade behandlats med en TNFa-antagonist utan tillfredsstéllande
resultat, randomiserades dubbelblindat (1:1) till att fa vedolizumab 300 mg eller placebo vecka 0, 2
och 6. Primért effektmatt var andelen patienter i klinisk remission efter 6 veckor hos gruppen som
tidigare hade behandlats med en TNFa-antagonist utan tillfredsstéllande resultat. Explorativa analyser
visade att det foreligger kliniskt betydelsefulla resultat &ven om det priméra effektmattet inte
uppfylldes, vilket kan utlésas i Tabell 6.

35



Tabell 6. Effektresultat fran GEMINI 2 och 3-studierna vid vecka 6 och vecka 10

Studie
Effektmatt

Placebo

Vedolizumab i.v.

GEMINI 2-studien
Klinisk remission, vecka 6
Totalt

Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling
Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er)
Forstarkt kliniskt svar, vecka 6

Totalt
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling
Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er)

Forandring av serum-CRP fran baslinjen till
vecka 6, medianvirde

Totalt

GEMINI 3-studien
Klinisk remission, vecka 6

Totalt*
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling ¥

Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er)
Klinisk remission, vecka 10
Totalt
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling %+
Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er)
Ihallande klinisk remission™

Totalt
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling %+

Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er)
Bittre kliniskt svar, vecka 6

7 % (n = 148)
4 % (n="70)
9 % (n=176)

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)

Totalt"
Svikt vid TNFa-antagonist(er)-behandling *

Behandlingsnaiva for TNFa-antagonist(er) *

23 % (n = 207)
22 % (n=157)
24 % (n = 50)

39 % (n = 209)
39 % (n = 158)
39 % (n=51)

*p < 0,05
Tej statistiskt signifikant

isekundirt effektmatt, vilket ska betraktas som explorativt genom det forspecificerade statistiska

testforfarandet

Sej statistiskt signifikant, de andra effektmétten testades dérfor inte statistiskt

n = 157 for placebo och n = 158 for vedolizumab

#ihallande klinisk remission: klinisk remission i vecka 6 och 10

~explorativt effektmatt
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Tabell 7. Effektresultat frain GEMINI 2 i vecka 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo var 8:e vecka var 4:e vecka
n=153* n=154 n=154
Klinisk remission 22 % 39 %f 36 %*
Forstirkt kliniskt svar 30 % 44 %t 45 %t
Kortikosteroidfti klinisk remission® 16 % 32 %* 29 %t
Varaktig klinisk remission' 14 % 21 % 16 %

*Placebogruppen innefattar dem som fick vedolizumab i vecka 0 och vecka 2, och randomiserades till att fa
placebo fran vecka 6 till och med vecka 52.

p < 0,001

p<0,05

SKortikosteroidfti klinisk remission: Patienter som anvinde perorala kortikosteroider vid baslinjen och som
paborjade kortikosteroidnedtrappning i vecka 6 och var i klinisk remission i vecka 52. Patientantalet var
n = 82 for placebo, n = 82 for vedolizumab var 8:e vecka och n = 80 for vedolizumab var 4:e vecka

fThallande klinisk remission: Klinisk remission vid > 80 % av studiebesdken, diribland slutbesoket (vecka 52)

Effekten av samtidig anvéndning av kortikosteroider och immunmodulerare pé inducering av
remission for vedolizumab undersoktes genom explorativa analyser. Kombinationsbehandling, framst
vid samtidig anvandning av kortikosteroider, visade sig vara mer effektivt f6r inducering av remission
vid Crohns sjukdom &n behandling med endast vedolizumab eller samtidig anvéndning av
immunmodulerare, vilket uppvisade en mindre skillnad jaimfort med placebo avseende
remissionsfrekvens. Frekvensen for klinisk remission i GEMINI 2, vid vecka 6 var 10 % (skillnad mot
placebo 2 %, 95 % KI: -6, 10) nér vedolizumab administrerades utan kortikosteroider jamfort med

20 % (skillnad mot placebo 14 %, 95 % KI: 1, 29) nir vedolizumab administreras samtidigt som
kortikosteroider. | GEMINI 3, vid vecka 6 och 10 var frekvensen for klinisk remission 18 % (skillnad
mot placebo 3 %, 95 % KI: -7, 13) respektive 22 % (skillnad mot placebo 8 %, 95 % KI: -3, 19) nar
vedolizumab administrerades utan kortikosteroider jimfort med 20 % (skillnad mot placebo 11 %,

95 % KI: 2, 20) respektive 35 % (skillnad mot placebo 23 %, 95 % CI: 12, 33) nér vedolizumab
administrerades samtidigt som kortikosteroider. Dessa effekter sdgs oavsett om immunmodulerare
administrerades samtidigt eller inte.

Explorativa analyser ger ytterligare data 6ver de centrala subgrupper som studeras. | GEMINI 2 hade
ungefir hilften av patienterna tidigare drabbats av behandlingssvikt pa en TNFa-antagonist. Bland
dessa patienter hade 28 % som fick vedolizumab var 8:e vecka, 27 % som fick vedolizumab var 4:e
vecka och 13 % som fick placebo uppnatt klinisk remission i vecka 52. Forstéarkt klinisk respons
uppnaddes hos 29 %, 38 % respektive 21 % av patienterna och kortikosteroidfritt kliniskt svar
uppnaddes hos 24 %, 16 % respektive 0 %.

Patienter som inte hade svarat pa behandlingen efter 6 veckor i GEMINI 2 fick kvarsta i studien och
fick vedolizumab var 4:e vecka. Forstarkt klinisk respons observerades i vecka 10 och vecka 14 for en
storre andel patienter pa vedolizumab (16 % respektive 22 %) jamfort med patienter pa placebo (7 %
respektive 12 %). Det forelag ingen kliniskt betydelsefull skillnad avseende klinisk remission mellan
behandlingsgrupperna vid dessa tidpunkter. Analyser av klinisk remission i vecka 52 hos patienter
som var non-responders vecka 6, men som hade svarat pd behandlingen vecka 10 eller vecka 14 tyder
pa att patienter med Crohns sjukdom som inledningsvis &r non-responders, kan fa en positiv effekt av
vedolizumab vecka 10.

Patienter som slutade svara pa vedolizumab nér de behandlades var 8:e vecka i GEMINI 2 fick borja i
en Oppen forldngningsstudie dér de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnédde
23 % av patienterna klinisk remission vecka 28 och 32 % av patienterna vecka 52.

Patienter som svarade pé behandlingen efter att ha fétt vedolizumab vecka 0 och vecka 2 och darefter
randomiserats till att fa placebo (under vecka 6 till 52) och da slutat svara fick borja i den 6ppna
forlangningsstudien dér de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnadde 46 % av
patienterna klinisk remission vecka 28 och 41 % av patienterna vecka 52.
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I denna 6ppna forldngningsstudie observerades klinisk remission och klinisk respons hos patienterna i
upp till 196 veckor.

Explorativa analyser visar kliniskt betydelsefulla forbéttringar for de grupper som fick vedolizumab
var 4:¢ vecka och var 8:e vecka i GEMINI 2. Forbattringarna var signifikant storre dn for
placebogruppen fran baslinjen till vecka 52 métt med EQSD- och EQ5D-VAS-poing, total
IBDQ-poing och IBDQ-delpoéng for symtom frén tarmen och systemisk funktion.

Crohns sjukdom — vedolizumab som subkutan administrering

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie dér effektmatten utvarderades vid vecka 52
(VISIBLE 2), pavisades effekt och sidkerhet av subkutant administrerat vedolizumab for behandling av
vuxna patienter med Crohns sjukdom med mattlig till svér sjukdomsaktivitet (220450 poéng pa
CDAIl-skalan). I VISIBLE 2 (n = 644) ingick patienter som inte svarat tillfredsstillande pa, som
uppvisat avtagande behandlingssvar eller som var intoleranta mot ett konventionellt lakemedel
inklusive kortikosteroider, immunmodulerande ldkemedel och/eller TNFo-antagonister (déribland
priméra non-responders). Samtidig anvéndning av perorala aminosalicylater, kortikosteroider och/eller
immunmodulerande ldkemedel i oférdndrad dos tilléts.

De patienter som uppnédde kliniskt svar vid vecka 6 efter 6ppen behandling med intravenost
vedolizumab randomiserades. For utvéirdering av effektmétten vid vecka 52 randomiserades

409 (64 %) patienter dubbelblindat enligt indelning (2:1) till antingen vedolizumab 108 mg subkutant
(n=275) eller placebo subkutant (n = 134) varannan vecka.

Vid baslinjen var demografin jamforbar mellan grupperna som fick vedolizumab respektive placebo.
Vid baslinjen var CDAI > 330 (svar Crohns sjukdom) hos ca 41 % och < 330 (medelsvar Crohns
sjukdom) hos ca 59 % av totala studiepopulationen.

Patienterna som uppnédde klinisk respons (definierat som en minskning av CDAI pa > 70 poéng
jamfort med baslinjen) och som anvinde kortikosteroider, inledde en period med
kortikosteroidnedtrappning frén och med vecka 6. Det priméra effektmattet var andelen patienter i
klinisk remission (CDAI < 150 podng) vid vecka 52. De sekundéra effektmétten utgjordes av andelen
patienter med forstarkt kliniskt svar (minskning pa > 100 CDAI-poing jamfort med baslinjen) vid
vecka 52, andelen patienter som var i remission och inte anvénde kortikosteroider (patienter som
anvande perorala kortikosteroider vid baslinjen, som slutat anvinda kortikosteroider och var i klinisk
remission) vid vecka 52 samt andelen patienter som var TNFa-antagonistnaiva och som uppnadde
klinisk remission (CDAI < 150 poidng) vid vecka 52.

Tabell 8 visar resultaten for det priméra och de sekundéra effektmatten.
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Tabell 8. Effektresultat fran VISIBLE 2 vid vecka 52

Vedolizumab Beriknad?

Placebo s.c. 108 mg behandlingsskillnad
Effektmatt* _ varannan (95 % CI) P-virde?

n=134 .

vecka Vedolizumab s.c. vs.
n=275 placebo

Klinisk remission® 34,3 % 48,0 % 13,7 (3,8, 23,7) p = 0,008
Forstirkt kliniskt svar * 448%  52,0% 7,3 (-3,0, 17,5) I()N:S())’lm
Kortikosteroidiri klinisk 182% 453 % 271 (11,9,423)  p=0,002%
remission
Klinisk remission hos
TNFa-antagonistnaiva 42,9% 48,6 % 43 (-11,6,20,3) p=10,591#

patienter’’

*Effektmatten anges i den ordning som testning med fast sekvens utfordes i syfte att kontrollera for typ 1-fel
vid 5 %"Placebogruppen inkluderar de patienter som fick vedolizumab intravenést vid vecka 0 och 2 och som
randomiserades att fa placebo fran vecka 6 till och med vecka 52.

Beriikning av behandlingsskillnaden samt p-virdena for alla effektmatt baserar sig p&
Cochrane-Mantel-Haenszels metod

$Klinisk remission: CDAI < 150 poéng vid vecka 52

#Forstirkt kliniskt svar: Minskning p& > 100 podng pd CDAl-skalan vid vecka 52 jamfort med baslinjen
(vecka 0)

**Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anvénde perorala kortikosteroider vid baslinjen och som
sedan avslutat anviandningen av kortikosteroider och var i klinisk remission vid vecka 52. Antalet patienter
som anvinde perorala kortikosteroider vid baslinjen var n = 44 av dem som fick placebo och n =95 av dem
som fick vedolizumab subkutant.

11 Klinisk remission (CDAI < 150 poédng vid vecka 52) hos TNFa-antagonistnaiva patienter (n = 63 placebo;
n = 107 vedolizumab subkutant)

Hnominellt p-virde

NS = icke signifikant (non-significant) (dubbelsidigt p-vérde > 0,05)

Det primira och de sekundira effektméatten analyserades utifran foljande subgrupper:
TNFa-antagonistnaiva patienter (42 %; n = 170), patienter som hade sviktat pa tidigare
TNFa-antagonistbehandling (51 %; n = 210) och patienter som var exponerade for tidigare
TNFa-antagonistbehandling men inte uppvisat behandlingssvikt (7 %; n = 29). Resultaten for de
patienter som fick placebo respektive vedolizumab subkutant enligt dessa subgrupper anges i Tabell 9
och 10.

Tabell 9. Effektresultat vid vecka 52 for TNFa-antagonistnaiva patienter i VISIBLE 2

Behandlingsskillnad
Vedolizumab s.c. 108 mg (95 % CD)
Placebo varannan vecka vedolizumab s.c. vs.
Effektmatt n=063 n=107 placebo
Klinisk remission 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6, 20,3)
Forstarkt kliniskt svar 47,6 % 54,2 % 4,4 (-11,6, 20,3)

Kortikosteroidfri klinisk 22,8 (-3,2, 46,8)

L 18,2 % 41,0 %
remission **

**Antal TNFa-antagonistnaiva patienter som anvénde perorala kortikosteroider vid baslinjen var n = 22 i
placebogruppen och n = 39 i gruppen som fick vedolizumab subkutant.
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Tabell 10. Effektresultat vid vecka 52 for patienter som hade sviktat pa tidigare
TNFa-antagonistbehandling i VISIBLE 2

Behandlingsskillnad
Vedolizumab s.c. 108 mg (95 % CD)
Placebo varannan vecka vedolizumab s.c. vs.
Effektmatt n=>59 n=151 placebo
Klinisk remission 28,8 % 46,4 % 17,6 (3,8, 31,4)
Forstarkt kliniskt svar 45,8 % 49,0 % 3,2 (-11,8, 18,2)
Kortikosteroidfri klinisk 31,2 (5,2, 54,5)

L 15,0 % 46,2 %
remission **

** Antal patienter som hade sviktat pé tidigare TNFa-antagonistbehandling och som anvénde perorala
kortikosteroider vid baslinjen var n =20 i placebogruppen och n =52 i gruppen som fick vedolizumab
subkutant.

HRQOL utvirderades med det sjukdomsspecifika instrumentet IBDQ och med det allmédnna
instrumentet EQ-5D (inklusive EQ-5D VAS). Arbetseffektiviteten utviarderades med WPAI-CD.
Patienterna som behandlades med vedolizumab subkutant bibeholl de forbattrade vardena i IBDQ,
EQ-5D och WPAI-UC vid vecka 52 i hogre utstrackning dn patienterna som fick placebo.

Patienterna som fullféljde studien VISIBLE 2 kunde delta i en padgaende, 6ppen forlangningsstudie for
utvérdering av langtidssdkerhet och langtidseffekt av subkutant administrerat vedolizumab hos
patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for vedolizumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for ulcerds kolit och Crohns sjukdom
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for enskilda och upprepade doser av vedolizumab har studerats hos friska
forsokspersoner och hos patienter med mattligt till svar aktiv ulcerds kolit och Crohns sjukdom.

Absorption

Hos patienter som fick 300 mg vedolizumab som en 30 minuter lang intravends infusion vecka 0 och 2
var de genomsnittliga dalkoncentrationerna i vecka 6 27,9 mikrog/ml (SD £ 15,51) vid ulcer6s kolit
och 26,8 mikrog/ml (SD + 17,45) vid Crohns sjukdom. I studier med intravendst administrerat
vedolizumab fick patienterna 300 mg vedolizumab intravendst var 8:e eller 4:e vecka fran och med
vecka 6. Hos patienter med ulcerds kolit var de genomsnittliga jimviktsdalkoncentrationerna i serum
11,2 mikrog/ml (SD =+ 7,24) respektive 38,3 mikrog/ml (SD + 24,43). Hos patienter med Crohns
sjukdom var de genomsnittliga jdimviktsdalkoncentrationerna i serum 13,0 mikrog/ml (SD + 9,08)
respektive 34,8 mikrog/ml (SD + 22,55).

Patienter med ulceros kolit eller Crohns sjukdom som deltog i studier dir vedolizumab gavs subkutant
fick 108 mg vedolizumab varannan vecka fran och med vecka 6. Den genomsnittliga
minimikoncentrationen i serum vid steady state uppgick till 35,8 ug/ml (SD =+ 15,2) hos patienterna
med ulcerds kolit och till 31,4 pg/ml (SD + 14,7) hos patienterna med Crohns sjukdom.
Biotillgéngligheten av vedolizumab efter en engéngsdos pé 108 mg vedolizumab subkutant i
forhéllande till en engangsdos vedolizumab intravendst, var cirka 75 %. Mediantiden till maximal
koncentrationen av vedolizumab i serum (tmax) var 7 dygn (variationsvidd 3—14 dygn) och
genomsnittlig maximal koncentration i serum (Cmax) var 15,4 pg/ml (SD + 3,2).

40



Distribution

Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att vedolizumabs distributionsvolym &r ungefér 5 liter.
Vedolizumabs plasmaproteinbindning har inte utvérderats. Vedolizumab ar en terapeutisk monoklonal
antikropp och forvintas inte binda till plasmaproteiner.

Vedolizumab passerar inte blod-hjérnbarriéren efter intravends administrering. Da 450 mg
vedolizumab administrerades intravendst detekterades det inte i cerebrospinalvitskan hos friska
forsokspersoner.

Eliminering

Populationsfarmakokinetiska analyser baserade pé intravendsa och subkutana data tyder pa att
clearance av vedolizumab &r cirka 0,162 1/dag (linjér eliminering), och halveringstiden i serum

26 dagar. Exakt hur elimineringen av vedolizumab gar till 4r inte kidnt. Populationsfarmakokinetiska
analyser tyder pé att &ven om laga albuminnivaer, hdgre kroppsvikt och tidigare behandling med
TNF-hdmmare kan 6ka elimineringen av vedolizumab betraktas storleksordningen pa dessa effekter
inte vara kliniskt relevanta.

Linjaritet
Vedolizumab uppvisade linjar farmakokinetik vid serumkoncentrationer hdgre 4n 1 mikrog/ml.

Sérskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att alder inte paverkar elimineringen av vedolizumab
hos patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom. Det har inte utforts nagra formella studier for att
undersoka effekterna av nedsatt njur- eller leverfunktion p& vedolizumabs farmakokinetik.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska.

Det har inte utforts nagra langtidsstudier av vedolizumab i djurmodeller for utvirdering av dess
karcinogenicitet, eftersom det inte finns nagra modeller for farmakologiskt svar mot monoklonala
antikroppar. Hos en farmakologiskt responsiv art (makaker) fann man inga beligg for cellulér
hyperplasi eller systemisk immunmodulering som skulle kunna forknippas med onkogenes i 13 och
26 veckor langa toxikologistudier. Det observerades inte heller nigra effekter av vedolizumab pé den
proliferativa hastigheten eller cytotoxiciteten hos en human tumoércellinje som uttryckte osfs-integrin
in vitro.

Det har inte utforts nagra specifika fertilitetsstudier med vedolizumab. Fran upprepade studier av
allméntoxicitet hos makaker gér det inte att dra nigra definitiva slutsatser om de manliga
reproduktionsorganen. Givet det faktum att vedolizumab inte binder till reproduktionsvdvnad hos
makaker och ménniskor samt att hanmdss med en Bs-integrin-knockoutgen fortfarande var fertila,
forvintas vedolizumab inte péverka méns fertilitet.

Administrering av vedolizumab till draktiga makaker under storre delen av driktigheten ledde inte till
nagra effekter pa teratogenicitet, prenatal eller postnatal utveckling hos ungarna upp till 6 ménaders
alder. Laga nivaer (< 300 mikrog/l) av vedolizumab uppmiéittes i brostmjolken dag 28 efter
forlossningen hos 3 av 11 makaker som behandlats med 100 mg/kg vedolizumab varannan vecka, men
inte hos makaker som fick 10 mg/kg.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Citronsyramonohydrat

Natriumcitratdihydrat

L-histidin

L-histidinmonohydroklorid

L-argininhydroklorid

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1ikemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Haéllbarhet

24 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Forvara de forfyllda sprutorna eller de forfyllda injektionspennorna i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Far ¢j frysas.

Om det behdvs kan en forfylld spruta eller forfylld injektionspenna forvaras utanfor kylsképet skyddad
frén ljus i rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till 7 dagar. Anvind inte den forfyllda sprutan eller
den forfyllda injektionspennan om den forvarats utanfor kylskapet i mer &n 7 dagar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Injektionsvétska, l6sning i en 1 ml spruta av typ I-glas, med en fast 27 gauge och 1,27 cm kanyl med
tunn végg. Sprutan har ett kanylskydd av gummi omslutet av ett plastskal och en gummipropp.

Den forfyllda sprutan med vedolizumab for subkutan administrering dr avsedd for engangsbruk och
innehaller 1 dos som injiceras manuellt. Varje forfylld spruta ar forsedd med en sékerhetsanordning
som utloses och técker kanylen med ett kanylskydd omedelbart efter att likemedlet har injicerats.

Forpackningar innehallande 1 eller 2 forfyllda sprutor och multiférpackningar innehéllande 6 (6 x 1)
forfyllda sprutor.

Entyvio 108 mg injektionsvétska, 10sning i forfylld injektionspenna

Injektionsvitska, 10sning i en forfylld injektionspenna i en 1 ml spruta av typ I-glas, med en fast

27 gauge och 1,27 cm kanyl med tunn vdgg. Sprutan har ett kanylskydd av gummi omslutet av ett
plastskal och en gummipropp.

Den forfyllda injektionspennan med vedolizumab for subkutan administrering ar avsedd for
engangsbruk och innehaller 1 dos som injiceras mekaniskt. Varje forfylld injektionspenna &r forsedd
med ett kanylskydd som utldses automatiskt och tacker kanylen omedelbart efter att injektionspennan
lyfts frén injektionsstillet.

Forpackningar innehallande 1 eller 2 forfyllda injektionspennor och multiférpackningar innehallande
6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar for administrering

Efter att den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan tagits ut ur kylskapet, vinta 30 minuter
fore injicering sé att I6sningen hinner uppna rumstemperatur.

Den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan far inte 1dmnas i direkt solljus.

Fér ¢j frysas. Anvind inte sprutan eller injektionspennan om den har varit frusen.

Granska 16sningen visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére administrering. Losningen
ska vara ofdrgad till gul. Anvénd inte forfyllda sprutor eller forfyllda injektionspennor som innehéller
synliga partiklar eller om 18sningen ar missfargad.

Varje forfylld spruta eller forfylld injektionspenna ér endast for engéngsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/14/923/002: 1 forfylld spruta
EU/1/14/923/003: 2 forfyllda sprutor
EU/1/14/923/004 Multiforpackning: 6 (6 x 1) forfyllda sprutor

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna

EU/1/14/923/005: 1 forfylld injektionspenna

EU/1/14/923/006: 2 forfyllda injektionspennor

EU/1/14/923/007 Multiforpackning: 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 22 maj 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 12 december 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

USA

Abbvie Biotechnology, Ltd
Road #2 Km 59.2

PO Box 2191

Barceloneta

Puerto Rico 00617

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801

USA

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

MN 55445

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (300 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning
vedolizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 300 mg vedolizumab.
Efter beredning innehéller varje ml 60 mg vedolizumab.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: sackaros, L-histidin, L-histidinmonohydroklorid, L-argininhydroklorid,
polysorbat 80.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvandning efter beredning och spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/923/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETTIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA (300 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Entyvio 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
vedolizumab
For intravends anvandning efter beredning och spadning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

For intravends anviandning efter beredning och spadning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (MED BLUE BOX) — FORFYLLD SPRUTA- (108 mg)
(EXKLUSIVE MULTIFORPACKNINGAR)

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
vedolizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehéller 108 mg vedolizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydroklorid,
L-argininhydroklorid, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 forfylld spruta
2 forfylla sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning
Endast for engédngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (MED BLUE BOX) (108 mg)
(6 x 1 FORFYLLDA SPRUTOR)

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
vedolizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehéller 108 mg vedolizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydroklorid,
L-argininhydroklorid, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

Multiférpackning: 6 (6 x 1) forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning
Endast for engéngsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/923/004 (6 x 1 forfyllda sprutor)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (UTAN BLUE BOX) - FORFYLLDA
SPRUTOR (108 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
vedolizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehéller 108 mg vedolizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydroklorid,
L-argininhydroklorid, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 forfylld spruta

Del av en multiférpackning, far inte sdljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvdndning
Endast for engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/923/004 (6 x 1 forfyllda sprutor)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

LOCK (FORFYLLD SPRUTA) (108 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
vedolizumab

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S (som Takeda-logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Endast for engéngsbruk.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT PA SPRUTA (108 mg)

1.

LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Entyvio 108 mg injektionsvitska
vedolizumab
s.C.

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.

MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,68 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (MED BLUE BOX) - FORFYLLD INJEKTIONSPENNA (108 mg)
(EXKLUSIVE MULTIFORPACKNINGAR)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
vedolizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehéller 108 mg vedolizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydroklorid,
L-argininhydroklorid, polysorbat 80, vatten for injektionsvéatskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld injektionspenna
2 forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvdndning
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engédngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (MED BLUE BOX) (108 mg)
(6 x 1 FORFYLLDA INJEKTIONSPENNOR)

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
vedolizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehéller 108 mg vedolizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydroklorid,
L-argininhydroklorid, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

Multiférpackning: 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning
Endast for engéngsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/923/007 (6 x 1 forfyllda injektionspennor)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN .
MELLANKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (UTAN BLUE BOX) - FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA (108 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
vedolizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehéller 108 mg vedolizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydroklorid,
L-argininhydroklorid, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning
1 forfylld injektionspenna

Del av en multiforpackning, fér inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning
Endast for engéngsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/923/007 (6x1 forfyllda injektionspennor)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

LOCK (FORFYLLD INJEKTIONSPENNA) (108 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entyvio 108 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
vedolizumab

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S (som Takeda-logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Endast for engéngsbruk.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSPENNA (108 mg)

1.

LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Entyvio 108 mg injektionsvitska
vedolizumab
s.C.

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.

MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,68 ml

6. OVRIGT

67



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Entyvio 300 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, 10sning
vedolizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller sjukskoterska.
o Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Entyvio &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du far Entyvio

Hur du far Entyvio

Eventuella biverkningar

Hur Entyvio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Entyvio ir och vad det anvénds for

Vad Entyvio ar
Entyvio innehéller den aktiva substansen vedolizumab. Vedolizumab tillhér en grupp biologiska
lakemedel som kallas monoklonala antikroppar (MAD).

Hur Entyvio verkar
Entyvio verkar genom att blockera ett protein pa ytan av de vita blodkroppar som orsakar
inflammationen vid ulcer6s kolit, Crohns sjukdom och pouchit. Detta minskar inflammationen.

Vad Entyvio anvinds for
Entyvio anvénds for att behandla vuxna med tecken och symtom pé:

o ulcerds kolit med mattlig till svér sjukdomsaktivitet
o Crohns sjukdom med méttlig till svar sjukdomsaktivitet
o kronisk pouchit med méttlig till svar sjukdomsaktivitet.

Ulcerds kolit

Ulcer6s kolit r en sjukdom som orsakar inflammation i tjocktarmen. Om du har ulcerds kolit kommer
du forst att behandlas med andra lakemedel. Om behandlingsresultaten inte ar tillfredsstéllande eller
om du inte tal dessa ldkemedel kan ldkaren ge dig Entyvio for att minska sjukdomssymtomen.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom é&r en sjukdom som orsakar inflammation i matsmaltningssystemet. Om du har
Crohns sjukdom kommer du forst att behandlas med andra ldkemedel. Om behandlingsresultaten inte
ar tillfredsstillande eller om du inte tal dessa likemedel kan ldkaren ge dig Entyvio for att minska
sjukdomssymtomen.

Pouchit

Pouchit ar en sjukdom som orsakar inflammation i slemhinnan i den reservoar (ficka) som skapades
vid operationen for att behandla ulcerds kolit. Om du har pouchit kan du forst fa antibiotika. Om
behandling med antibiotika inte r tillrdcklig kan ldkaren ge Entyvio for att minska symtomen.
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2. Vad du behéver veta innan du far Entyvio

Anvind inte Entyvio

o om du ar allergisk mot vedolizumab eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6)
o om du har en aktiv svér infektion — sdsom tuberkulos, blodforgiftning, allvarlig diarré och

krékningar (mag-tarmkatarr), infektion i nervsystemet.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du far Entyvio.

Beritta omedelbart for likare eller sjukskoterska nér du forst far detta lakemedel, under
behandlingen och mellan doserna:

o om du drabbas av dimsyn, synforlust eller dubbelseende, talsvarigheter, svaghet i en arm eller
ett ben, fordndrad gang eller balanssvarigheter, ihallande domningar, minskad eller forlorad
kénsel, minnesforlust eller forvirring. Alla dessa kan vara symtom pé ett allvarligt och
potentiellt dodligt tillstind som drabbar hjarnan och kallas progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML).

o om du har en infektion, eller tror att du har en infektion - symtomen inkluderar frossbrytningar,
skakningar, ihallande hosta eller hdg feber. Vissa infektioner kan bli allvarliga och till och med
livshotande om de inte behandlas.

o om du drabbas av tecken pa en allergisk reaktion eller annan reaktion mot infusionen, som
visljud, andningssvéarigheter, nédsselutslag, klada, svullnad eller yrsel. Dessa kan uppst& under
eller efter infusionen. Utforligare information om infusion och allergiska reaktioner finns i

avsnitt 4.

. om du ska vaccineras eller nyligen har vaccinerats. Entyvio kan paverka hur du svarar pa
vaccinationen.

° om du har cancer, tala med din likare om detta. Likaren behover da besluta om du kan fortsétta

med Entyvio eller inte.

. om du inte kénner dig battre, eftersom det kan ta upp till 14 veckor innan vedolizumab bd&rjar
verka fOr vissa patienter som har Crohns sjukdom med svér sjukdomsaktivitet.

Barn och ungdomar
Entyvio rekommenderas inte till barn och ungdomar (under 18 ar) eftersom det saknas information om
anviandning av detta ldkemedel hos denna aldersgrupp.

Andra liikkemedel och Entyvio
Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra likemedel.

. Entyvio ska inte ges tillsammans med andra biologiska likemedel som hdmmar immunsvaret,
eftersom effekten av detta inte &r kénd.

Tala om for lakare om du tidigare har tagit:

. natalizumab (ett likemedel mot multipel skleros) eller

. rituximab (ett ldkemedel mot vissa typer av cancer och reumatoid artrit).
Likaren avgor om du ska fa Entyvio eller inte.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvéander detta lakemedel.
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Graviditet

Effekterna av Entyvio hos gravida kvinnor &r inte kéinda. Detta likemedel rekommenderas dérfor inte
vid graviditet. Du och ldkaren bor avgora om nyttan for dig véger tyngre dn den potentiella risken for
dig och det ofodda barnet.

Om du é&r fertil kvinna ska du undvika att bli gravid under tiden som du anvénder Entyvio. Anvéand
lamplig preventivimetod under behandlingen och i minst 4,5 manader efter avslutad behandling.

Amning

Tala om for likare om du ammar eller om du tidnker borja amma. Entyvio passerar 6ver i brostmjolk.
Det finns inte tillrdckligt med information om hur detta kan paverka ditt barn eller mj6lkproduktionen.
Ett beslut méste fattas huruvida du ska sluta amma eller sluta med behandlingen med Entyvio, efter att
hénsyn tagits till fordelen med amning for ditt barn och férdelen med behandling for dig.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta ldkemedel har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda motordrivna verktyg
eller maskiner. Ett litet antal patienter har drabbats av yrsel efter att ha fétt Entyvio. Om du kdnner dig
yr ska du inte kora bil eller anvianda nagra verktyg eller maskiner.

3. Hur du far Entyvio

Hur mycket Entyvio du kommer att fa
Behandlingen med Entyvio gér till pd samma sétt vid ulcerds kolit, Crohns sjukdom och pouchit.

Rekommenderad dos ér 300 mg Entyvio enligt f6ljande schema (se tabellen nedan):

Behandling (infusion) Behandlingstillfille (infusion)
Behandling 1 0 veckor
Behandling 2 2 veckor efter behandling 1
Behandling 3 6 veckor efter behandling 1

Efterfoljande behandlingar Var attonde vecka

Din ldkare kan besluta att dndra detta behandlingsschema beroende pé hur bra Entyvio fungerar for
dig.

o Du kommer att fa infusionen av en ldkare eller sjukskdterska via ett dropp 1 en ven i armen
(intravends infusion) under ca 30 minuter.
o Vid de forsta 2 infusionerna kommer ldkaren eller sjukskdterskan att halla dig under extra

noggrann uppsikt under sjélva infusionen och i ungefar 2 timmar efter avslutad infusion. Vid de
efterfoljande infusionerna (efter de 2 forsta) kommer du att héallas under uppsikt under sjélva
infusionen och i ungeféar 1 timme efter avslutad infusion.

Om du glomt eller missar att fi Entyvio
Om du glommer eller missar ett infusionsbesok ska du se till att fi en ny tid sa snart som mojligt.

Om du slutar att anvinda Entyvio
Sluta inte anvénda Entyvio utan att ha talat med lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta 14dkare eller sjukskoterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for lékare om du drabbas av nagot av foljande:

o allergiska reaktioner (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare) med symtom som kan
innefatta: vasljud eller andningssvarigheter, niasselutslag, hudklada, svullnad, illaméende,
smaérta vid infusionsstéllet, hudrodnad och

o infektioner (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare) med symtom som innefattar: frossa
eller skakningar, hog feber eller utslag.

Andra biverkningar
Tala snarast med din lakare om du drabbas av ndgot av foljande:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
o forkylning

o ledvirk

. huvudvirk.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
lunginflammation
infektion i tjocktarmen orsakad av baktierien Clostridium difficile
feber
luftviagsinfektion
trotthet

hosta

influensa

ryggsmartor

ont i halsen
bihéleinflammation
klada

utslag och rodnad
smarta i armar/ben
muskelkramp
muskelsvaghet
halsinfektioner
maginfluensa
infektion i &ndtarmen
sar i dndtarmen

hérd avféring

uppblést mage
gasbildning

hogt blodtryck
stickningar eller krypningar
halsbrinna
hemorrojder

nastappa

eksem

nattliga svettningar
akne (finnar)

rektal blodning
obehag i brostet
baltros (herpes zoster).
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Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
roda och dmmande harsickar

svampinfektion i mun och hals

infektion i vagina

dimsyn (sénkt synskarpa).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)

o plotslig, allvarlig allergisk reaktion som kan orsaka andningsproblem, svullnad, snabba
hjartslag, svettning, blodtrycksfall, yrsel, forlorat medvetande och kollaps (anafylaktisk reaktion
och anafylaktisk chock).

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)
. lungsjukdom som orsakar andndd (interstitiell lungsjukdom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdoterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Entyvio ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Patienterna far Entyvio av en ldkare eller sjukskoterska och ska inte behdva forvara eller hantera
lakemedlet.

Entyvio ar endast for engéngsbruk.

Odppnad injektionsflaska: Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Beredda och utspidda losningar: Anvind omedelbart. Om detta inte &r mojligt, kan beredd 16sning i
injektionsflaska forvaras i upp till 8 timmar vid 2 °C-8 °C. Utspadd 16sning i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid injektionsvétska, 16sning kan forvaras i upp till 12 timmar i rumstemperatur

(hogst 25 °C) eller upp till 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), eller i upp till 12 timmar i
rumstemperatur och i kylskap (2 °C-8 °C) upp till sammanlagt totalt 24 timmar. En 24-timmarsperiod
kan innefatta upp till 8 timmar vid 2 °C-8 °C for beredd 16sning i injektionsflaska och upp till

12 timmar vid 20 °C-25 °C for utspddd 16sning i infusionspase men infusionspésen méste forvaras i
kylskép (2 °C-8 °C) under resten av 24-timmarsperioden. All tid den beredda 16sningen forvaras i
injektionsflaska ska subtraheras fran tiden 16sningen kan forvaras i infusionspése.

Fér ej frysas.

Anvind inte detta ldkemedel om det innehaller partiklar eller om det &r missfargat (16sningen ska vara
klar eller halvgenomskinlig, ofargad till ljust gul).

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
o Den aktiva substansen dr vedolizumab. Varje injektionsflaska innehéller 300 mg vedolizumab.
o Ovriga innehallsimnen #r L-histidin, L-histidinmonohydroklorid, L-argininhydroklorid,

sackaros och polysorbat §0.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
o Entyvio dr ett vitt till benvitt pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning som
tillhandahélls i en injektionsflaska av glas med gummipropp och en plasthitta.

. Varje forpackning med Entyvio innehéller en injektionsflaska.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbuarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +32 2 464 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



Eesti

Takeda Pharma OU

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

E\rada

TAKEDA EAAAX ALE.
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

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

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

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

Denna bipacksedel finns tillgénglig i blindskrift och kan fis mot begéran fran ombudet for

innehavaren av godkdnnandet for forsdljning.



Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Anvisningar for beredning och infusion

1. Anvind aseptisk teknik vid beredning av Entyvio-l6sning for intravends infusion.

2. Tryck av sndpplocket fran injektionsflaskan och torka av med en alkoholservett. Bered
vedolizumab med 4,8 ml sterilt vatten for injektionsvitskor vid rumstemperatur (20 °C-25 °C)
med hjdlp av en spruta med en 21-25 gauge kanyl.

3. Tryck in kanylen i injektionsflaskan genom mitten av gummiproppen och rikta vétskestralen
mot injektionsflaskans vigg for att undvika kraftig skumbildning.

4. Snurra flaskan forsiktigt i minst 15 sekunder. Undvika att skaka flaskan kraftigt eller att vinda
den upp och ned.

5. Lat flaskan vila i upp till 20 minuter vid rumstemperatur (20 °C-25 °C) for att 14ta uppldsningen
fullbordas och for att eventuellt skum ska ldgga sig; snurra flaskan och inspektera uppldsningen
under tiden. Om pulvret inte &r helt 16st efter 20 minuter, vénta i ytterligare 10 minuter.

6. Kontrollera den beredda 16sningen visuellt for partiklar och missfargning innan den spads ut.
Losningen ska vara klar eller opalskimrande, farglos till ljust gul och fri fran partiklar. Beredd
16sning med ovanlig férg eller som innehaller partiklar far inte administreras.

7. Vind forsiktigt injektionsflaskan upp och ned 3 ganger efter utspadning.

8. Dra genast upp 5 ml (300 mg) beredd Entyvio med en spruta med en 21-25 gauge kanyl.

9. Tillsétt de 5 ml (300 mg) beredd Entyvio till 250 ml steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injektionsvitska, l10sning och blanda varsamt 16sningen i infusionspasen (man behover inte
avliagsna 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning fran infusionspasen
innan Entyvio tillsétts). Tillsitt inte andra lakemedel till den beredda infusionsldsningen eller

intravendsa infusionssetet. Administrera infusionsldsningen under 30 minuter.

Nér infusionsldsningen dr beredd ska den anvindas sa snart som mojligt.

Forvaringsanvisningar

Kylskép (2 °C-8 °C) 20 °C-25°C
Beredd 16sning i injektionsflaska 8 timmar Fér inte forvaras'
Utspédd 16sning i 9 mg/ml (0,9 %) 24 timmar?? 12 timmar?
natriumklorid injektionsvétska, 16sning

! Upp till 30 minuter medges for beredning

2 Denna tid utgér fran antagandet att den beredda 18sningen genast spéds ut i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injektionsvétska, 16sning och forvaras endast i infusionspase. All tid som den beredda 16sningen forvaras i
injektionsflaska ska subtraheras fran tiden som 16sningen kan forvaras i infusionspése.

3 Denna period kan innefatta upp till 12 timmar vid 20 °C-25 °C.

Fér ¢j frysas. Spara inte oanvand beredd 16sning eller infusionsldsning for ateranvéandning.
Varje injektionsflaska adr endast for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till patienten

Entyvio 108 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
vedolizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Entyvio dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Entyvio
Hur du anvinder Entyvio

Eventuella biverkningar

Hur Entyvio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SAINAIE e e

1. Vad Entyvio ér och vad det anvénds for

Vad Entyvio ir
Entyvio innehéller den aktiva substansen vedolizumab. Vedolizumab tillhér en grupp biologiska
lakemedel som kallas monoklonala antikroppar (MAD).

Hur Entyvio verkar
Entyvio verkar genom att blockera ett protein pa ytan av de vita blodkroppar som orsakar
inflammationen vid ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Detta minskar inflammationen.

Vad Entyvio anvinds for

Entyvio anvénds for att behandla vuxna med tecken och symtom pé:
o ulcerds kolit med mattlig till svér sjukdomsaktivitet

o Crohns sjukdom med mattlig till svér sjukdomsaktivitet.

Ulcerds kolit

Ulcerds kolit dr en sjukdom som orsakar inflammation i tjocktarmen. Om du har ulcerés kolit kommer
du forst att behandlas med andra likemedel. Om behandlingsresultaten inte &r tillfredsstéllande eller
om du inte tal dessa likemedel kan ldkaren ge dig Entyvio for att minska sjukdomssymtomen.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en sjukdom som orsakar inflammation i matsmaéltningssystemet. Om du har
Crohns sjukdom kommer du forst att behandlas med andra lakemedel. Om behandlingsresultaten inte
ar tillfredsstillande eller om du inte tal dessa lakemedel kan ldkaren ge dig Entyvio for att minska
sjukdomssymtomen.
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2. Vad du behover veta innan du anvinder Entyvio

Anvind inte Entyvio

o om du ar allergisk mot vedolizumab eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6)
o om du har en aktiv svar infektion — sdsom tuberkulos, blodforgiftning, allvarlig diarré och

krakningar (mag-tarmkatarr), infektion i nervsystemet.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvander Entyvio.

Beritta omedelbart for liikare, apotekspersonal eller sjukskoterska nar du for forsta gdngen
anvander detta ldkemedel, under behandlingen och mellan doserna:

o om du drabbas av dimsyn, synforlust eller dubbelseende, talsvarigheter, svaghet i en arm eller
ett ben, fordndrad gang eller balanssvarigheter, ihallande domningar, minskad eller forlorad
kansel, minnesforlust eller forvirring. Alla dessa kan vara symtom pa ett allvarligt och
potentiellt dodligt tillstind som drabbar hjirnan och kallas progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML).

o om du har en infektion, eller tror att du har en infektion - symtomen inkluderar frossbrytningar,
skakningar, ihallande hosta eller hog feber. Vissa infektioner kan bli allvarliga och till och med
livshotande om de inte behandlas.

o om du drabbas av tecken pa en allergisk reaktion sisom vésljud, andningssvarigheter,
nisselutslag, klada, svullnad eller yrsel. Utforligare information om allergiska reaktioner finns i
avsnitt 4.

. om du ska vaccineras eller nyligen har vaccinerats. Entyvio kan paverka hur du svarar pa
vaccinationen.

° om du har cancer, tala med din likare om detta. Likaren behover da besluta om du kan fortsétta

med Entyvio eller inte.

. om du inte kénner dig battre, eftersom det kan ta upp till 14 veckor innan vedolizumab bdrjar
verka for vissa patienter som har Crohns sjukdom med svar sjukdomsaktivitet.

Barn och ungdomar
Entyvio rekommenderas inte till barn och ungdomar (under 18 ar) eftersom det saknas information om
anvindning av detta lakemedel hos denna aldersgrupp.

Andra liilkemedel och Entyvio
Tala om for lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra likemedel.

. Entyvio ska inte ges tillsammans med andra biologiska ldkemedel som himmar immunsvaret,
eftersom effekten av detta inte ar kénd.

Tala om for lakare om du tidigare har tagit:

. natalizumab (ett lakemedel mot multipel skleros) eller

. rituximab (ett ldkemedel mot vissa typer av cancer och reumatoid artrit).
Lékaren avgor om du ska fa Entyvio eller inte.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
innan du anvinder detta ldkemedel.
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Graviditet

Effekterna av Entyvio hos gravida kvinnor &r inte kéinda. Detta likemedel rekommenderas dérfor inte
vid graviditet. Du och ldkaren bor avgora om nyttan for dig véger tyngre dn den potentiella risken for
dig och det ofodda barnet.

Om du é&r fertil kvinna ska du undvika att bli gravid under tiden som du anvénder Entyvio. Anvéand
lamplig preventivimetod under behandlingen och 1 minst 4,5 manader efter avslutad behandling.

Amning

Tala om for likare om du ammar eller om du tidnker borja amma. Entyvio passerar 6ver i brostmjolk.
Det finns inte tillrdckligt med information om hur detta kan paverka ditt barn eller mj6lkproduktionen.
Ett beslut méste fattas huruvida du ska sluta amma eller sluta med behandlingen med Entyvio, efter att
hénsyn tagits till fordelen med amning for ditt barn och férdelen med behandling for dig.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta ldkemedel har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda motordrivna verktyg
eller maskiner. Ett litet antal patienter har drabbats av yrsel efter att ha fatt Entyvio. Om du kédnner dig
yr ska du inte kora bil eller anvianda nagra verktyg eller maskiner.

Entyvio 108 mg injektionsviitska innehéller natrium
Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Entyvio

Anvind alltid detta likemedel enligt lékarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Du eller den person som vardar dig kommer att f& utbildning i hur Entyvio ges som en injektion under
huden (subkutan injektion).

Hur mycket Entyvio du kommer att fa
Behandlingen med Entyvio gér till pd samma sétt vid ulcerds kolit och Crohns sjukdom.

Rekommenderad dos dr 108 mg Entyvio som subkutan injektion en géng varannan vecka.

o Niér behandlingen inleds kommer lékaren att ge startdoser med Entyvio via ett dropp i en ven i
din arm (intraven0s infusion) under ca 30 minuter.
o Efter minst 2 intravendsa infusioner kan du borja f4 Entyvio som en subkutan injektion. Den

forsta subkutana injektionen ges vid tidpunkten for nista schemalagda intravenosa infusion och
dérefter varannan vecka.

Injicering av Entyvio

De subkutana injektionerna kan ges antingen av dig sjélv eller av en person som vérdar dig efter
utbildning i hur det ska ga till. Instruktioner finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du har glomt att anvéinda eller missar en injektion av Entyvio

Om du glommer eller missar en dos ska du injicera nésta dos s& snart som mojligt och dérefter

varannan vecka.

Om du slutar att anvinda Entyvio
Sluta inte anvénda Entyvio utan att forst ha talat med lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for likare om du drabbas av ndgot av foljande:

o allergiska reaktioner (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare) med symtom som kan
innefatta: vasljud eller andningssvarigheter, niasselutslag, hudklada, svullnad, illaméende,
hudrodnad och

o infektioner (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) med symtom som kan innefatta:

frossa eller skakningar, hog feber eller utslag.

Andra biverkningar
Tala snarast med din lakare om du drabbas av ndgot av foljande:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
o forkylning

o ledvirk

. huvudvirk.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
lunginflammation

infektion i tjocktarmen orsakad av bakterien Clostridium difficile
feber

luftviagsinfektion

trotthet

hosta

influensa

ryggsmartor

ont i halsen
bihéleinflammation

klada

utslag och rodnad

smarta i armar/ben
muskelkramp
muskelsvaghet
halsinfektioner
maginfluensa

infektion i &ndtarmen

sar i dndtarmen

hérd avféring

uppblést mage

gasbildning

hogt blodtryck

stickningar eller krypningar
halsbrinna

hemorrojder

nastappa

eksem

nattliga svettningar

akne (finnar)

reaktioner vid injektionsstéllet (inklusive smérta, svullnad, rodnad eller klada)
baltros (herpes zoster).
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
roda och 6mmande harsickar

svampinfektion i mun och hals

infektion i vagina

dimsyn (sénkt synskérpa).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)

o plotslig, allvarlig allergisk reaktion som kan orsaka andningsproblem, svullnad, snabba
hjartslag, svettning, blodtrycksfall, yrsel, forlorat medvetande och kollaps (anafylaktisk reaktion
och anafylaktisk chock).

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fréan tillgédngliga data)
. lungsjukdom som orsakar andndd (interstitiell lungsjukdom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Entyvio ska forvaras

o Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

o Entyvio ar endast for engangsbruk

o Forvaras i kylskéap (2 °C—8 °C). Forvara den forfyllda sprutan (de forfyllda sprutorna) i
ytterkartongen. Ljuskénsligt. Om det behovs kan en forfylld spruta forvaras utanfor kylsképet
skyddad fran ljus i rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till 7 dagar. Anvénd inte den forfyllda
sprutan om den forvarats utanfor kylsképet i mer dn 7 dagar.

o Fér ej frysas. Far ¢j ldmnas i direkt solljus.

o Anvind inte detta ldkemedel om det innehaller partiklar eller om det dr missfargat (16sningen
ska vara oférgad till gul).

o Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur

man kastar lakemedel som inte ldngre anvéands. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen dr vedolizumab. Varje forfylld spruta innehaller 108 mg vedolizumab.

. Ovriga innehillsimnen #r citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin,
L-histidinmonohydroklorid, L-argininhydroklorid, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. Entyvio dr en oférgad till gul injektionsvétska, [6sning som tillhandahélls i en forfylld spruta av
glas forsedd med en nalsdkerhetsanordning som utloses och ticker nalen med ett nalskydd
omedelbart efter att likemedlet har injicerats.

. Entyvio tillhandahalls i férpackningar innehallande 1 eller 2 forfyllda sprutor och i
multiforpackningar innehallande 6 (6 x 1) forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbnarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel.: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
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

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Denna bipacksedel finns tillgdnglig i blindskrift och kan fas mot begiran fran ombudet for

innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Bruksanvisning:

Lis dessa instruktioner innan du injicerar och f6lj dem noga. Din lékare, sjukskoterska eller
apotekspersonalen ska visa hur den forfyllda sprutan med Entyvio ska anvéndas innan du sjélv
anvander den for forsta gangen.

Forfylld spruta med en dos Entyvio

Fore anvindning

Automatiskt Likemedel Nal
nalskydd

Lila kolv Fingergrepp Fjadring  Nalskydd

Efter anvindning
Automatiskt nalskydd

(NI

Tackt nal

Varje forfylld spruta har ett automatiskt nalskydd. Nélskyddet tdcker automatiskt nalen nér du tryckt ner
kolven sa langt det gér och sedan slédppt den.

1) Ta fram det som behovs for injektionen. Léigg allt pi en ren, plan yta.

= Ta ut kartongen innehéllande forfyllda sprutor ur kylskapet.

e Om du 6ppnar kartongen for forsta gangen, kontrollera att den ar
ordentligt forseglad. Anvind inte den forfyllda sprutan (de forfyllda
sprutorna) om forseglingen av kartongen brutits eller saknas.

e Kontrollera utgdngsdatumet (EXP) pé kartongen. Anvénd inte om
utgdngsdatumet som anges pa kartongen har passerat.

e Taut en forfylld spruta ur kartongen. Forvara eventuella kvarvarande
forfyllda sprutor i kartongen i kylsképet.

Vinta i 30 minuter

* Vinta i 30 minuter — 1at den forfyllda sprutan uppna rumstemperatur.
e Viirm inte upp den forfyllda sprutan pa nigot annat sétt.
e Ligg inte den forfyllda sprutan i direkt solljus.
e Tainte ut den forfyllda sprutan ur traget férrén du ar redo att
injicera.
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Du behover ocksa:

e  Spritsudd

e Bomullstuss eller kompress
o Behillare for vasst avfall

2) Oppna och kontrollera den forfyllda sprutan

Tvitta hianderna.

Dra bort pappersholjet pa traget och ta ut den forfyllda sprutan genom att
hélla i dess mittdel.

e Ror inte vid den lila kolven nér du tar ut sprutan.

e Tainte av nélskyddet forrdn det dr dags att injicera.

Kontrollera att den forfyllda sprutan inte ar skadad.
e Anvind inte den forfyllda sprutan om nagon del &r skadad.

Kontrollera utgdngsdatumet som finns pa den forfyllda sprutan.
e Anvind inte om utgdngsdatumet som anges pé den forfyllda sprutan
har passerat.

Kontrollera ldkemedlet i sprutan. Vitskan ska vara ofargad till gul.
e Anvind inte den forfyllda sprutan om vétskan ar grumlig eller om
du ser partiklar i vétskan.

Du kan se luftbubblor i sprutan. Det ar helt normalt.
e Forsok inte avldgsna luftbubblorna ur den forfyllda sprutan.
e Skaka inte sprutan.

3) Forbered injektionsstillet

Viilj stille for injektionen pa nagot av foljande hudomraden:
e ovansidan laren eller

e magen, men inte ndrmare dn 5 cm fran naveln, eller

e baksidan av 6verarmen (endast om en vardare injicerar).

Vilj ett nytt injektionsstélle varje gdng — antingen ett nytt hudomrade

eller ett nytt stdlle inom samma hudomréde.

e Injicera inte genom fodelsemarken, drr, blamédrken eller dmma,
harda, roda eller skadade hudomréaden.

Rengor det valda injektionsstéllet med en spritsudd. Léat huden torka.
e ROor inte detta omrade igen forrén vid injektionen.

Endast vardare

A
A
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4) Injicera Entyvio

Dra av nélskyddet rakt utat.
e Ror inte och dra inte den lila kolven bakét.
e Dukan se en droppe vitska vid nélspetsen.
Det dr helt normalt.
e ROr inte nalen och tri inte pa nalskyddet igen.
e Anvind inte den forfyllda sprutan om du eller ndgon annan tappat

den.

e Anviind inte den forfyllda sprutan om nélen &r bojd eller om den gétt
av.

Kassera nélskyddet.

Hall den forfyllda sprutan med ena handen och nyp varsamt ihop huden
vid injektionsstéllet med den andra handen.
e Hall huden i ett nypgrepp tills injektionen ar slutford.

Hall sprutan i cirka 45 graders vinkel och stick in nilen helt och héllet i
hudomradet som du nyper om.

Tryck ner kolven sa lingt det gar for att injicera hela dosen.
e Hall kolven helt nedtryckt och dra ut nélen ur huden.

Lyft tummen fran kolven. Nu ticker ndlskyddet nalen.

En liten droppe blod kan sippra fram vid injektionsstéllet. Tryck i sa fall
en bomullstuss eller kompress mot huden.

5) Kassera anvint material

Légg den anvénda sprutan i en behéllare for vasst avfall omedelbart efter
anviandning.
e Kassera behallaren for vasst avfall enligt géllande anvisningar.

Ovrigt material kan kastas med hushéllsavfallet.
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Bipacksedel: Information till patienten

Entyvio 108 mg injektionsvitska, losning i forfylld injektionspenna
vedolizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova 14sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Entyvio &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvénder Entyvio
Hur du anvinder Entyvio

Eventuella biverkningar

Hur Entyvio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR W=

1. Vad Entyvio ér och vad det anvénds for

Vad Entyvio ar
Entyvio innehéller den aktiva substansen vedolizumab. Vedolizumab tillhor en grupp biologiska
lakemedel som kallas monoklonala antikroppar (MAD).

Hur Entyvio verkar
Entyvio verkar genom att blockera ett protein pa ytan av de vita blodkroppar som orsakar
inflammationen vid ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Detta minskar inflammationen.

Vad Entyvio anvinds for
Entyvio anvénds for att behandla vuxna med tecken och symtom pé:

. ulcerds kolit med mattlig till svéar sjukdomsaktivitet
o Crohns sjukdom med mattlig till svér sjukdomsaktivitet.
Ulcerds kolit

Ulcer6s kolit ér en sjukdom som orsakar inflammation i tjocktarmen. Om du har ulcerds kolit kommer
du forst att behandlas med andra likemedel. Om behandlingsresultaten inte &r tillfredsstéllande eller
om du inte tal dessa ldkemedel kan ldkaren ge dig Entyvio for att minska sjukdomssymtomen.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom é&r en sjukdom som orsakar inflammation i matsmaltningssystemet. Om du har
Crohns sjukdom kommer du forst att behandlas med andra lakemedel. Om behandlingsresultaten inte
ar tillfredsstillande eller om du inte tal dessa likemedel kan ldkaren ge dig Entyvio for att minska
sjukdomssymtomen.
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2. Vad du behover veta innan du anvinder Entyvio

Anvind inte Entyvio

o om du ar allergisk mot vedolizumab eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).
o om du har en aktiv svér infektion — sdsom tuberkulos, blodforgiftning, allvarlig diarré och

krékningar (mag-tarmkatarr), infektion i nervsystemet.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Entyvio.

Beriitta omedelbart for likare, apotekspersonal eller sjukskéterska nir du for forsta gdngen
anvénder detta lakemedel, under behandlingen och mellan doserna:

o om du drabbas av dimsyn, synforlust eller dubbelseende, talsvarigheter, svaghet i en arm eller
ett ben, fordndrad gang eller balanssvarigheter, ihallande domningar, minskad eller forlorad
kénsel, minnesforlust eller forvirring. Alla dessa kan vara symtom pé ett allvarligt och
potentiellt dodligt tillstind som drabbar hjarnan och kallas progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML).

o om du har en infektion, eller tror att du har en infektion - symtomen inkluderar frossbrytningar,
skakningar, ihallande hosta eller hdg feber. Vissa infektioner kan bli allvarliga och till och med
livshotande om de inte behandlas.

o om du drabbas av tecken pé en allergisk reaktion sdsom vésljud, andningssvarigheter,
nisselutslag, klada, svullnad eller yrsel. Utforligare information om allergiska reaktioner finns i
avsnitt 4.

. om du ska vaccineras eller nyligen har vaccinerats. Entyvio kan paverka hur du svarar pa
vaccinationen.

° om du har cancer, tala med din ldkare om detta. Lakaren behover da besluta om du kan fortsétta

med Entyvio eller inte.

. om du inte kénner dig battre, eftersom det kan ta upp till 14 veckor innan vedolizumab bdrjar
verka fOr vissa patienter som har Crohns sjukdom med svér sjukdomsaktivitet.

Barn och ungdomar
Entyvio rekommenderas inte till barn och ungdomar (under 18 ar) eftersom det saknas information om
anviandning av detta 1dkemedel hos denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Entyvio
Tala om for lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel.

. Entyvio ska inte ges tillsammans med andra biologiska likemedel som hdmmar immunsvaret,
eftersom effekten av detta inte &r kénd.

Tala om for lakare om du tidigare har tagit:

. natalizumab (ett likemedel mot multipel skleros) eller

. rituximab (ett ldkemedel mot vissa typer av cancer och reumatoid artrit).
Lakaren avgor om du ska fa Entyvio eller inte.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvéander detta lakemedel.
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Graviditet

Effekterna av Entyvio hos gravida kvinnor &r inte kéinda. Detta likemedel rekommenderas dérfor inte
vid graviditet. Du och ldkaren bor avgora om nyttan for dig véger tyngre dn den potentiella risken for
dig och det ofodda barnet.

Om du é&r fertil kvinna ska du undvika att bli gravid under tiden som du anvénder Entyvio. Anvéand
lamplig preventivimetod under behandlingen och 1 minst 4,5 manader efter avslutad behandling.

Amning

Tala om for likare om du ammar eller om du tidnker borja amma. Entyvio passerar 6ver i brostmjolk.
Det finns inte tillrdckligt med information om hur detta kan paverka ditt barn eller mj6lkproduktionen.
Ett beslut méste fattas huruvida du ska sluta amma eller sluta med behandlingen med Entyvio, efter att
hénsyn tagits till fordelen med amning for ditt barn och férdelen med behandling for dig.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta ldkemedel har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda motordrivna verktyg
eller maskiner. Ett litet antal patienter har drabbats av yrsel efter att ha fatt Entyvio. Om du kédnner dig
yr ska du inte kora bil eller anvianda nagra verktyg eller maskiner.

Entyvio 108 mg injektionsvitska innehéller natrium
Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviinder Entyvio

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Du eller den person som vardar dig kommer att f& utbildning i hur Entyvio ges som en injektion under
huden (subkutan injektion).

Hur mycket Entyvio du kommer att fa
Behandlingen med Entyvio gér till p4 samma sétt vid ulcerds kolit och Crohns sjukdom.

Rekommenderad dos dr 108 mg Entyvio som subkutan injektion en géng varannan vecka.

o Nér behandlingen inleds kommer lékaren att ge startdoser med Entyvio via ett dropp i en ven i
din arm (intravends infusion) under ca 30 minuter.
o Efter minst 2 intravendsa infusioner kan du borja f4 Entyvio som en subkutan injektion. Den

forsta subkutana injektionen ges vid tidpunkten for nista schemalagda intravendsa infusion och
dérefter varannan vecka.

Injicering av Entyvio

De subkutana injektionerna kan ges antingen av dig sjalv eller av en person som vérdar dig efter
utbildning i hur det ska gé till. Instruktioner finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du har glomt att anvéinda eller missar en injektion av Entyvio

Om du glommer eller missar en dos ska du injicera nésta dos sé snart som mojligt och dérefter

varannan vecka.

Om du slutar att anvinda Entyvio
Sluta inte anvinda Entyvio utan att ha talat med ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for likare om du drabbas av ndgot av foljande:

o allergiska reaktioner (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare) med symtom som kan
innefatta: vasljud eller andningssvarigheter, niasselutslag, hudklada, svullnad, illaméende,
hudrodnad och

o infektioner (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare) med symtom som innefattar: frossa

eller skakningar, hog feber eller utslag.

Andra biverkningar
Tala snarast med din lakare om du drabbas av ndgot av foljande:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
o forkylning

o ledvirk

. huvudvirk.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
lunginflammation

infektion i tjocktarmen orsakad av bakterien Clostridium difficile
feber

luftvagsinfektion

trotthet

hosta

influensa

ryggsmartor

ont i halsen
bihéleinflammation

klada

utslag och rodnad

smarta i armar/ben
muskelkramp
muskelsvaghet
halsinfektioner
maginfluensa

infektion i &ndtarmen

sar i dndtarmen

hérd avforing

uppblést mage

gasbildning

hogt blodtryck

stickningar eller krypningar
halsbrinna

hemorrojder

nastappa

eksem

nattliga svettningar

akne (finnar)

reaktioner vid injektionsstéllet (inklusive smérta, svullnad, rodnad eller klada)
baltros (herpes zoster).
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
roda och 6mmande harsickar

svampinfektion i mun och hals

infektion i vagina

dimsyn (sénkt synskérpa).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)

o plotslig, allvarlig allergisk reaktion som kan orsaka andningsproblem, svullnad, snabba
hjéartslag, svettning, blodtrycksfall, yrsel, forlorat medvetande och kollaps (anafylaktisk reaktion
och anafylaktisk chock).

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fréan tillgidngliga data)
. lungsjukdom som orsakar andnod (interstitiell lungsjukdom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Entyvio ska forvaras

o Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "EXP”.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

o Entyvio ar endast for engéangsbruk.

o Forvaras i kylskép (2 °C—8 °C). Forvara den forfyllda injektionspennan (de forfyllda injektions-
pennorna) i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Om det behovs kan en forfylld injektionspenna
forvaras utanfor kylskéapet skyddad fréan ljus i rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till 7 dagar.
Anvind inte den forfyllda injektionspennan om den forvarats utanfor kylskapet i mer dn

7 dagar.

o Fér ej frysas. Fér ej ldmnas i direkt solljus.

o Anvind inte detta likemedel om det innehaller partiklar eller om det &r missfargat (16sningen
ska vara oférgad till gul).

o Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur

man kastar lakemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r vedolizumab. Varje forfylld injektionspenna innehéller 108 mg
vedolizumab.

o Ovriga innehillsimnen #r citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin,
L-histidinmonohydroklorid, L-argininhydroklorid, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Entyvio dr en ofdrgad till gul injektionsvétska, losning som tillhandahélls i en forfylld
injektionspenna av glas forsedd med ett nalskydd som utldses automatiskt och tacker nalen
omedelbart efter att injektionspennan lyfts fran injektionsstéllet.

. Entyvio tillhandahalls i férpackningar innehéllande 1 eller 2 forfyllda injektionspennor och i
multiférpackningar innehéllande 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbnarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel.: +356 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



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
TmA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel.: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Denna bipacksedel finns tillgénglig i blindskrift och kan fis mot begéran fran ombudet for

innehavaren av godkdnnandet for forsdljning.

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.


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

Bruksanvisning:

Lis dessa instruktioner innan du injicerar och f6lj dem noga. Din lékare, sjukskoterska eller
apotekspersonalen ska visa hur den forfyllda injektionspennan med Entyvio ska anvéndas innan du

sjilv anvéander den for forsta gangen.

Forfylld injektionspenna med en dos Entyvio

Fore anvindning

Lila lock Fonster

. (C—3) e uwinsid

Efter anvindning

Fonster (efter slutford
Gult nalskydd injektion)

EXP MM/AAAA

1) Ta fram det som behovs for injektionen. Ligg allt pa en ren,
plan yta.

» Ta ut kartongen innehéllande forfyllda injektionspennor ur
kylskapet.

e Om du 6ppnar kartongen for forsta gdngen, kontrollera att den
ar ordentligt forseglad. Anvind inte den forfyllda
injektionspennan (de forfyllda injektionspennorna) om
forseglingen av kartongen brutits eller saknas.

e Kontrollera utgangsdatumet (EXP) pa kartongen. Anviind inte
om utgangsdatumet som anges pa kartongen har passerat.

e Ta ut en forfylld injektionspenna ur kartongen. Férvara
eventuella kvarvarande forfyllda injektionspennor i kartongen i
kylskapet.

* Vinta i 30 minuter — 14t den forfyllda injektionspennan uppna
rumstemperatur.
e Virm inte upp injektionspennan pa nigot annat sétt.
e Ligg inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.
e Ta inte ut den forfyllda injektionspennan ur traget forrén du ar
redo att injicera.

= Du behover ocksa:
e  Spritsudd
e Bomullstuss eller kompress
e Behallare for vasst avfall

Vinta i 30 minuter
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2)

Oppna och kontrollera den forfyllda injektionspennan
Tvétta hinderna.

Dra bort pappersholjet pé traget och ta ut den forfyllda
injektionspennan.

Kontrollera att den forfyllda injektionspennan inte ar skadad.
e Anvind inte injektionspennan om nagon del av den dr skadad.

Kontrollera utgangsdatumet pa den forfyllda injektionspennan.

e Anvind inte injektionspennan om utgangsdatumet som anges
pa den har passerat.

Kontrollera ldkemedlet. Vitskan ska vara oférgad till gul.

e Anvind inte den forfyllda injektionspennan om vétskan ar
grumlig eller om du ser partiklar i vétskan.

Du kan se luftbubblor i injektionspennan. Det &r helt normalt.
e Skaka inte injektionspennan.
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3)

Forbered injektionsstiillet

Viilj stille for injektionen pa nagot av de foljande hudomraden:
e ovansidan laren eller

e magen, men inte ndrmare dn 5 cm fran naveln, eller

e baksidan av 6verarmen (endast om en vardare injicerar).

Vilj ett nytt injektionsstélle varje gdng — antingen ett nytt

hudomrade eller ett nytt stélle inom samma hudomréde.

o Injicera inte genom fodelsemairken, drr, blaméarken eller
Omma, harda, réda eller skadade hudomraden.

Rengor det valda injektionsstéllet med en spritsudd. Lat huden
torka.
e Ror inte detta omrade igen forrdn vid injektionen.

Ta av det lila locket genom att dra rakt utat och kasta det.

e Ror inte det gula nilskyddet med tumme, fingrar eller hand.

e Tri inte pa locket pa den forfyllda injektionspennan igen.

e Anvind inte injektionspennan om du eller ndgon annan tappat
den.
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4) Injicera Entyvio

Hall den forfyllda injektionspennan sa att du ser fonstret.

Hall injektionspennan i 90 graders vinkel mot injektionsstéllet.
e Se till att den gula dnden ér riktad mot injektionsstiillet.
e Tryck inte forrén du ér redo att injicera.

Tryck ner den forfyllda injektionspennan mot huden s lingt
det gar for att pabdrja injektionen.

Hall kvar och riikna till 10 medan du trycker mot huden med ett

stadigt tryck. Pa sé vis injiceras hela dosen.

e Du kan hora tva klick — ett da injektionen borjar och ett mot
slutet av injektionen.

Forsikra dig om att hela dosen injicerats genom att kontrollera

att fonstret ir helt lilafirgat innan du slutar trycka

injektionspennan mot huden.

e Forutom lila, syns ocksa lite gratt i fonstret. Det ar helt
normalt.

Lyft injektionspennan fran injektionsstéllet.

e Det gula nalskyddet tacker nalen och skyddar den.

e Om fonstret inte fylldes helt, kontakta din lidkare, sjukskoterska
eller apotekspersonal. Det kan vara sa att du da inte fétt hela
dosen.

En liten droppe blod kan sippra fram vid injektionsstillet.
Tryck i sé fall en bomullstuss eller kompress mot huden.

HALL KVAR
(Riikna till 10)

5) Kassera anvint material

Lagg den anvinda injektionspennan i en behéllare for vasst avfall
genast efter anvéndning.
e Kassera behallaren for vasst avfall enligt gédllande anvisningar.

Ovrigt material kan kastas med hushéllsavfallet.
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