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1. LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 300 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas indeholder 300 mg vedolizumab.
Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning 60 mg vedolizumab.

Vedolizumab er et humaniseret IgGi monoklonalt antistof, som produceres i ovarieceller fra kinesiske
hamstere (CHO) ved rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

Hvide til gullighvide frysetarrede stykker eller pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Colitis ulcerosa

Entyvio er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa, som

har haft utilstreekkelig respons eller mistet respons pa eller var intolerante over for enten konventionel
behandling eller en tumor nekrose faktor alfa (TNFa)-antagonist.

Crohns sygdom

Entyvio er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer aktiv Crohns sygdom,
som har haft utilstraekkelig respons eller mistet respons pa eller var intolerante over for enten
konventionel behandling eller en tumor nekrose faktor alfa (TNFa)-antagonist.

Pouchitis

Entyvio er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer aktiv kronisk pouchitis,
som har faet foretaget proktolektomi og ileal pouch anal anastomosis pa grund af colitis ulcerosa, og
som har haft utilstreekkeligt respons pa eller mistet respons pa behandling med antibiotika.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen skal initieres og superviseres af speciallaeger med erfaring i diagnosticering og

behandling af colitis ulcerosa, Crohns sygdom eller pouchitis (se pkt. 4.4). Patienter skal forsynes med
indleegssedlen.



Dosering

Colitis ulcerosa

Det anbefalede dosisregime for intravengs vedolizumab er 300 mg administreret ved intravengs
infusion i uge 0, 2 og 6 og sa hver 8. uge derefter.

Behandling for patienter med colitis ulcerosa skal seponeres, hvis der ikke observeres tegn pa
terapeutisk gavn i uge 10 (se pkt. 5.1).

Nogle patienter, som har oplevet et fald i respons, kan fa gavn af en gget doseringshyppighed af
vedolizumab 300 mg indgivet intravengst hver 4. uge.

Hos patienter, som har responderet pa behandling med vedolizumab, kan kortikosteroider reduceres
og/eller seponeres i overensstemmelse med standardbehandling.

Gentaget behandling

Hvis behandlingen afbrydes, og det er ngdvendigt at genstarte behandling med vedolizumab indgivet
intravengst, kan dosering hver 4. uge overvejes (se pkt. 5.1). I kliniske forsgg strakte
behandlingsafbrydelsesperioden sig op til 1 ar. Virkningen blev opnaet igen uden tydelig stigning af
bivirkninger eller infusionsrelaterede reaktioner under gentagen behandling med vedolizumab (se
pkt. 4.8).

Crohns sygdom

Det anbefalede dosisregime for intravengs vedolizumab er 300 mg administreret ved intravengs
infusion i uge 0, 2 og 6 og sa hver 8. uge derefter.

Patienter med Crohns sygdom, som ikke har udvist respons, kan nyde gavn af en dosis intravengs
vedolizumab i uge 10 (se pkt. 4.4). Behandlingen bgr fortseettes hver 8. uge fra uge 14 hos
responderende patienter. Behandlingen for patienter med Crohns sygdom bgr seponeres, hvis der ikke
observeres tegn pa terapeutisk fordel i uge 14 (se pkt. 5.1).

Nogle patienter, som har oplevet et fald i respons, kan nyde gavn af en gget dosishyppighed af Entyvio
300 mg hver 4. uge.

Hos patienter, som har responderet pa behandling med vedolizumab, kan kortikosteroider reduceres
og/eller seponeres i overensstemmelse med standardbehandling.

Gentaget behandling

Hvis behandlingen afbrydes, og det er ngdvendigt at starte behandling med intravengs vedolizumab
igen, kan dosering hver 4. uge overvejes (se pkt. 5.1). | kliniske forsgg strakte
behandlingsafbrydelsesperioden sig op til 1 ar. Virkningen blev opnaet igen uden tydelig stigning i
bivirkninger eller infusionsrelaterede reaktioner under gentagen behandling med vedolizumab (se
pkt. 4.8).

Pouchitis

Det anbefalede dosisregime for intravengs vedolizumab er 300 mg administreret ved intravengs
infusion i uge 0, 2 og 6 og derefter hver 8. uge .

Behandling med vedolizumab bar indledes parallelt med antibiotika standardbehandling (f.eks.
ciprofloxacin i fire uger) (se pkt. 5.1).

Ophar af behandling bar overvejes, hvis der ikke ses tegn pa terapeutisk effekt efter 14 ugers
behandling med vedulizumab.



Genbehandling
Der foreligger ingen data om genbehandling af patienter med pouchitis.

Searlige populationer

/Eldre patienter

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos aldre patienter. Populations-farmakokinetiske analyser viste
ingen alderseffekt (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Vedolizumab er ikke blevet undersggt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrgrende dosering.

Padiatrisk population

Vedolizumabs sikkerhed og virkning hos barn i alderen 0 til 17 ar er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Administration

Entyvio 300 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplgsning er kun til intravengs brug. Det skal
rekonstitueres og yderligere fortyndes inden intravengs administration.

Entyvio 300 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning administreres som intravengs
infusion over 30 minutter. Patienter skal monitoreres under og efter infusion (se pkt. 4.4).

For instruktioner vedrarende rekonstitution og fortynding af leegemidlet fgr administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Aktive, svaere infektioner som f.eks. tuberkulose (TB), sepsis, cytomegalovirus, listeriosis og
opportunistiske infektioner som f.eks. progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se pkt. 4.4).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Intravengs vedolizumab skal administreres i et opsat behandlingsregime, der kan handtere akutte
overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner, hvis de forekommer. Passende
overvagning og medicinske statteforanstaltninger skal vere tilgengelige til gjeblikkelig brug ved
intravengs administration af vedolizumab. Alle patienter skal observeres kontinuerligt under hver
infusion. Ved de farste 2 infusioner skal de ogséa observeres i ca. 2 timer efter infusionens afslutning
for tegn og symptomer pa akutte overfalsomhedsreaktioner. Ved alle efterfalgende infusioner skal
patienter observeres i ca. 1 time efter infusionens afslutning.

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infusionsrelaterede reaktioner og overfglsomhedsreaktioner

I kliniske studier og efter markedsfaring er der rapporteret infusionsrelaterede reaktioner (IRR) og
overfglsomhedsreaktioner, hvor de fleste var lette til moderate i sveerhedsgrad (se pkt. 4.8). Der blev



desuden rapporteret om overfglsomhedsreaktioner hos patienter, som skiftede fra den subkutane til
den intravengse formulering.

Hvis der opstar en sveer IRR, anafylaktisk reaktion eller anden sveer reaktion, skal administrationen af
Entyvio straks ophgre, og passende behandling pabegyndes (f.eks. adrenalin og antihistaminer) (se
pkt. 4.3).

Hvis der opstar en let til moderat IRR, kan infusionshastigheden sattes ned eller infusionen afbrydes,
og passende behandling pabegyndes. Nar den lette eller moderate IRR farst er stilnet af, kan
infusionen fortseette. Leeger bar overveje preemedicinering (f.eks. med antihistamin, hydrokortison
og/eller paracetamol) inden den naste infusion for patienter med let til moderat IRR over for
vedolizumab i anamnesen for at minimere deres risici (se pkt. 4.8).

Infektioner

Vedolizumab er en tarm-selektiv integrin-antagonist uden identificeret systemisk immunsuppressiv
aktivitet (se pkt. 5.1).

Laeger skal vaere opmarksomme pa den potentielle ggede risiko for opportunistiske infektioner eller
infektioner, som tarmen er beskyttelsesbarriere mod (se pkt. 4.8). Behandling med vedolizumab ber
ikke initieres hos patienter med aktive, svare infektioner, far infektionerne er under kontrol, og leeger
bar overveje at pausere behandling hos patienter, som udvikler en sver infektion, mens de er i fast
behandling med vedolizumab. Der bgr udvises forsigtighed, nar det overvejes at bruge vedolizumab
hos patienter med en kontrolleret, kronisk, sveer infektion eller med gentagne, sveere infektioner i
anamnesen. Patienter bgr monitoreres ngje for infektioner far, under og efter behandling.

Vedolizumab er kontraindiceret hos patienter med aktiv tuberkulose (se pkt. 4.3). Inden behandling
med vedolizumab pabegyndes, skal patienter screenes for tuberkulose i henhold til lokale
retningslinjer. Hvis der diagnosticeres latent tuberkulose, skal passende antituberkulosebehandling
pabegyndes i overensstemmelse med lokale retningslinjer, inden behandlingen med vedolizumab
pabegyndes. Hos patienter, der diagnosticeres med TB, mens de far behandling med vedolizumab, skal
behandlingen med vedolizumab seponeres, indtil TB-infektionen er behandlet.

Nogle integrin-antagonister og nogle systemiske immunsuppressive midler er blevet associeret med
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som er en sjelden og ofte dgdelig opportunistisk
infektion forarsaget af John Cunningham (JC) virus. Ved at binde sig til asp7-integrinet eksprimeret pa
lymfocytter malrettet mod tarmen, udviser vedolizumab en immunsuppressiv virkning, der er specifik
for tarmene. Selv om ingen systemisk immunsuppressiv virkning er bemaerket hos raske personer, er
virkningerne pa det systemiske immunsystems funktion hos patienter med inflammatorisk
tarmsygdom ikke kendt.

Sundhedspersoner bgr monitorere patienter, der far vedolizumab, for enhver nyopstaet eller forvaerring
af neurologiske tegn og symptomer og evt. overveje henvisning til en neurolog. Hvis der er mistanke

om PML, skal behandlingen med vedolizumab seponeres; hvis sygdommen bekraftes, skal
behandlingen seponeres.

Maligniteter

Hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom er risikoen for malignitet gget.
Immunmodulerende leegemidler kan muligvis gge risikoen for malignitet (se pkt. 4.8).

Tidligere og samtidig brug af biologiske laegemidler

Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg med vedolizumab for patienter, der tidligere er blevet
behandlet med natalizumab eller rituximab. Der bgr udvises forsigtighed, nar det overvejes at anvende
vedolizumab til disse patienter.



Patienter, som tidligere har veeret eksponeret for natalizumab, bgr normalt vente mindst 12 uger, inden
behandling med vedolizumab initieres, medmindre patientens kliniske tilstand indikerer andet.

Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg vedrgrende samtidig brug af vedolizumab og biologiske
immunsuppressive lzegemidler. Derfor anbefales brugen af vedolizumab til sédanne patienter ikke.

Levende oqg orale vacciner

| et placebo-kontrolleret studie med raske frivillige s&enkede en enkelt 750 mg dosis vedolizumab ikke
raten af beskyttende immunitet over for hepatitis B-virus hos forsggspersoner, som blev vaccineret
intramuskulert med 3 doser rekombinant hepatitis B-overfladeantigen. Vedolizumab-eksponerede
forsggspersoner havde lavere serokonversionsrater efter at have faet en draebt, oral koleravaccine.
Virkningen pa andre orale og nasale vacciner er ukendt. Det anbefales, at alle patienter inden
pabegyndelse af vedolizumab-behandling bringes ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse
med geeldende retningslinjer for immunisering. Patienter, der far vedolizumab-behandling, kan
fortsaette med at fa ikke-levende vacciner. Der foreligger ingen data om den sekundere
infektionsoverfarsel af levende vacciner hos patienter, der far vedolizumab. Administration af
influenzavaccine skal ske med injektion pa linje med rutinemassig klinisk praksis. Andre levende
vacciner ma kun gives samtidigt med vedolizumab, hvis fordelene klart opvejer risiciene.

Induktion af remission af Crohns sygdom

Induktion af remission af Crohns sygdom kan tage op til 14 uger hos nogle patienter. Arsagerne dertil
kendes ikke helt og er muligvis relateret til virkningsmekanismen. Dette bgr tages i betragtning iseer
hos patienter, der har sveer aktiv sygdom ved baseline og ikke tidligere er blevet behandlet med
TNFa-antagonister (se ogsa pkt. 5.1.).

Eksploratoriske analyser af undergrupper fra de kliniske forsgg af Crohns sygdom antyder, at
vedolizumab administreret til patienter uden samtidig behandling med kortikosteroider kan vaere
mindre effektiv for induktion af remission af Crohns sygdom end hos de patienter, der allerede er i
samtidig kortikosteroidbehandling (uanset samtidig brug af immunmodulerende legemidler; se
pkt. 5.1).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier.

Vedolizumab er blevet undersggt hos voksne patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom med
samtidig administration af kortikosteroider, immunmodulerende lzegemidler (azathioprin,
6-mercaptopurin og methotrexat) og aminosalicylater. Populations-farmakokinetiske analyser tyder pa,
at samtidig administration af sadanne lzegemidler ikke har nogen klinisk betydningsfuld virkning pa
vedolizumabs farmakokinetiske egenskaber.

Vedolizumab er blevet administreret samtidigt med antibiotika hos voksne patienter med pouchitis (se
pkt. 5.1). Farmakokinetikken for vedolizumab er ikke undersggt hos patienter med pouchitis (se
pkt. 5.2).

Vedolizumabs pavirkning af de farmakokinetiske egenskaber af almindeligt samtidigt administrerede
leegemidler er ikke blevet undersggt.

Vaccinationer

Levende vacciner, iser levende orale vacciner, bar anvendes med forsigtighed sammen med
vedolizumab (se pkt. 4.4).



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception for at undga graviditet under
behandlingen og fortsatte i mindst 18 uger efter den sidste behandling.

Graviditet
Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af vedolizumab til gravide kvinder.

| et lille, prospektivt observationsstudie var hyppigheden af starre fadselsdefekter 7,4 % hos

99 kvinder med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom, som fik behandling med vedolizumab, og 5,6 %
hos 76 kvinder med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom, som fik behandling med andre biologiske
leegemidler (justeret relativ risiko (RR) 1,07, 95 % konfidensinterval (Cl): 0,33; 3,52).

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld bgr brug af vedolizumab undgas under graviditet, medmindre fordelene klart
opvejer de potentielle risici for bade moder og foster.

Amning

Vedolizumab er pavist i human meelk. Virkningen af vedolizumab pa ammede spaedbgrn og
virkningen pa mealkeproduktion er ukendt. I et studie kun med modermalk, som undersggte
koncentrationen af vedolizumab i modermalk fra ammende kvinder med aktiv colitis ulcerosa eller
Crohns sygdom, som fik vedolizumab, var koncentrationen af vedolizumab i human modermealk ca.
0,4 % til 2,2 % af maternel serumkoncentration indhentet fra historiske studier af vedolizumab. Den
forventede gennemsnitlige daglige dosis af vedolizumab indtaget af spaedbarnet var 0,02 mg/kg/dag,
hvilket er ca. 21 % af den gennemsnitlige maternelle daglige dosis justeret for kropsvaegt.

Beslutningen om at bruge vedolizumab til kvinder, der ammer, skal tage hgjde for de terapeutiske
fordele for moderen og de potentielle risici for barnet.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om vedolizumabs virkning pa human fertilitet. Virkninger pa mandlig og
kvindelig fertilitet er ikke blevet formelt vurderet i dyreforsag (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Vedolizumab pavirker evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner i mindre grad, idet
svimmelhed er indrapporteret hos et lille antal patienter.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er infektioner (sdsom nasofaryngitis, infektion i de gvre
luftveje, bronkitis, influenza og sinusitis), hovedpine, kvalme, feber, traethed, hoste, ledsmerter.

Der er ligeledes rapporteret infusionsrelaterede reaktioner (med symptomer sasom dyspng,
bronkospasmer, urticaria, redmen, udslat og forhgjet blodtryk og hjerterytme) hos patienter, der blev
behandlet med vedolizumab.



Tabel over bivirkninger

Fglgende tabel over bivirkninger er baseret pa erfaringerne fra kliniske studier samt erfaringer efter
markedsfaring og vises efter systemorganklasse. Inden for systemorganklasserne er bivirkningerne
opstillet under overskrifter af folgende hyppighedskategorier: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(>1/100 til < 1/10) ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra tilgengelige data). Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.

Tabel 1. Bivirkninger

Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkning(er)

sygdomme

Infektioner og parasiteere

Meget almindelig

Nasofaryngitis

Almindelig

Pneumoni,

Clostridium difficile-infektion,

bronkitis,
gastroenteritis,

gvre luftvejsinfektion,
influenza,

sinusitis,

faryngitis,

herpes zoster

Ikke almindelig

Luftvejsinfektion,
vulvovaginal candidiasis,
oral candidiasis

Immunsystemet

Meget sjelden

Anafylaktisk reaktion,
anafylaktisk shock

Nervesystemet

Meget almindelig

Hovedpine

Almindelig

Paraestesi

@djne

Ikke almindelig

Slgret syn

Vaskulare sygdomme

Almindelig

Hypertension

Luftveje, thorax og
mediastinum

Almindelig

Orofaryngeale smerter,
tilstoppet naese,
hoste

Ikke kendt

Interstitiel lungesygdom

Mave-tarm-kanalen

Almindelig

Analabsces,
analfissur,

kvalme,

dyspepsi,

obstipation,
abdominal distension,
flatulens,

haemorider,

rektal blgdning*

Lever og galdeveje

Almindelig

Forhgjede leverenzymer

Meget sjelden

Hepatitis




Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning(er)

Hud og subkutane veev Almindelig Udsleet,

pruritus,

eksem,

erytem,

nattesved,

acne

Ikke almindelig Follikulitis

Knogler, led, muskler og Meget almindelig | Artralgi

bindeveev Almindelig Muskelkramper,

rygsmerter,

muskelsvaghed,

treethed,

smerter i ekstremiteter
Almene symptomer og Almindelig Pyreksi,

reaktioner pa infusionsrelateret reaktion (asteni* og ubehag i
administrationsstedet brystet*),

reaktion pa infusionsstedet (herunder: smerter
og irritation pa infusionsstedet)
Ikke almindelig Kuldegysninger,

patienten fryser

*Rapporteret i EARNEST pouchitis studie

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner

| GEMINI 1 og 2 kontrollerede studier (colitis ulcerosa og Crohns sygdom),fik 4 % af patienter
behandlet med intravengs vedolizumab og 3 % af placebo-behandlede patienter en bivirkning, som
investigatoren definerede som en infusionsrelateret reaktion (IRR) (se pkt. 4.4). Ingen foretrukken
term, rapporteret som en IRR, forekom ved en hyppighed over 1 %. De fleste IRR'er var lette eller
moderate i intensitet, og < 1 % resulterede i seponering af studiebehandlingen. Observerede IRR'er
forsvandt som regel uden nogen eller kun minimal intervention efter infusionen. De fleste
infusionsrelaterede reaktioner forekom inden for de farste 2 timer. Af de patienter, der havde
infusionsrelaterede reaktioner, havde patienterne, som var blevet behandlet med intravengs
vedolizumab, flere infusionsrelaterede reaktioner inden for de farste 2 timer til sammenligning med
infusionsrelaterede reaktioner hos patienter, der havde faet placebo. De fleste infusionsrelaterede
reaktioner var ikke alvorlige og forekom under infusionen eller inden for den farste time efter
infusionens afslutning.

En alvorlig bivirkning i form af en IRR blev rapporteret hos en patient med Crohns sygdom under den
anden infusion (de rapporterede symptomer var dyspng, bronkospasme, urticaria, blussen, udsleet samt
forhgjet blodtryk og hjertefrekvens); bivirkningen forsvandt efter afbrydelse af infusionen og
behandling med antihistamin og intravengs hydrokortison. Hos patienter, som modtog intravengs
behandling med vedolizumab i uge 0 og 2 efterfulgt af placebo, blev der ikke set nogen stigning i
antallet af IRR ved genbehandling med intravengs vedolizumab efter tab af respons.

| det kontrollerede EARNEST studie (pouchitis) med intravengs vedolizumab blev der rapporteret
overfglsomhedsreaktioner, herunder IRR'er, hos 3 ud af 51 patienter (5,9 %) i vedolizumabgruppen og
hos 2 ud af 51 patienter (3,9 %) i placebogruppen. De sarskilte foretrukne termer omfattede mundsar,
haevelser, perifert gdem, ubehag i brystet, asteni, akut nyreskade, obstruktiv lungesygdom og rgdmen.
Alle bivirkninger blev rapporteret som lette til moderate i intensitet, ingen blev anset for at veere
alvorlige, og ingen medfarte udtraedelse af studiet.



Infektioner

I GEMINI 1 og 2 kontrollerede studier (colitis ulcerosa og Crohns sygdom) med intravengs
behandling med vedolizumab var raten af infektioner 0,85 pr. patientar hos vedolizumab-behandlede
patienter og 0,70 pr. patientar hos placebo-behandlede patienter. Infektionerne bestod primeert af
nasofaryngitis, gvre luftvejsinfektion, sinusitis og urinvejsinfektioner. De fleste patienter fortsatte
behandlingen med vedolizumab, efter infektionen var behandlet.

| GEMINI 1 og 2 kontrollerede studier med intravengs behandling med vedolizumab var raten af
alvorlige infektioner 0,07 pr. patientar hos vedolizumab-behandlede patienter og 0,06 pr. patientar hos
placebo-behandlede patienter. Over tid var der ingen signifikant stigning i raten af alvorlige
infektioner.

Idet kontrollerede EARNEST studie (pouchitis) med intravengs vedolizumab oplevede kun 1 ud af
51 patienter (2,0 %) i vedolizumabgruppen en alvorlig infektion i form af gastroenteritis. Patienten
blev hospitalsindlagt til observation, kom sig over haendelsen og fuldferte studiet.

| kontrollerede studier og ublindede studier (colitis ulcerosa og Crohns sygdom) hos voksne, der
modtog intravengs behandling med vedolizumab, er der rapporteret om alvorlige infektioner, bl.a.
tuberkulose, sepsis (i nogle tilfelde dadelige), salmonella-sepsis, listeria-meningitis og
cytomegaloviral colitis.

I Kliniske studier med intravengs behandling med vedolizumab (colitis ulcerosa og Crohns sygdom)
var raten af infektioner hos vedolizumab-behandlede patienter med et BMI pa 30 kg/m? og derover
hajere end hos dem med et BMI pa under 30 kg/m?.

I Kliniske studier med intravengs behandling med vedolizumab (colitis ulcerosa og Crohns sygdom)
blev der rapporteret en lidt hgjere forekomst af alvorlige infektioner hos vedolizumab-behandlede
patienter, som tidligere var blevet eksponeret for TNFa-antagonistbehandling sammenlignet med
TNFa-antagonistbehandlingsnaive patienter.

Malignitet
Generelt tyder resultaterne fra det kliniske program til dato ikke pa, at der er gget risiko for malignitet
ved vedolizumab-behandling; antallet af maligniteter var dog lille, og den langsigtede eksponering var

begraenset. Langsigtede sikkerhedsvurderinger pagar lgbende.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser pa op til 10 mg/kg (ca. 2,5 gange den anbefalede dosis) er blevet intravengst administreret i
Kliniske forsgg. Der blev ikke observeret nogen dosis-begreensende toksicitet i kliniske forsgg.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsuppressive leegemidler, monoklonale antistoffer,
ATC-kode: LO4AGO5.

Virkningsmekanisme

Vedolizumab er et tarm-selektivt, immunsuppressivt, biologisk leegemiddel. Det er et humaniseret
monoklonalt antistof, der binder sig specifikt til asB integrinet, som fortrinsvis eksprimeres pa
T-hjaelper lymfocytter mélrettet mod tarmen. Ved at binde sig til asB7 pa visse lymfocytter heemmer
vedolizumab adhasion af disse celler til det mukosale addressin celleadhasionsmolekyle-1
(MAdJCAM-1), men ikke til det vaskulaere celleadhasionsmolekyle-1 (VCAM-1). MAdCAM-1
eksprimeres hovedsagelig pa tarmens endotelceller og spiller en kritisk rolle i ekstravasation af
T-lymfocytter til vaev i mave-tarm-kanalen. Vedolizumab binder sig ikke til og heemmer heller ikke
funktionen af o4P1 og aef integriner.

asP7 integrinet eksprimeres pa en separat undergruppe af memory-T-hjalperlymfocytter, som
fortrinsvis migrerer ind i mave-tarm-kanalen og forarsager betendelse, som er karakteristisk for colitis
ulcerosa og Crohns sygdom. Begge sygdomme er kroniske, inflammatoriske, immunologisk
medierede tilstande i mave-tarm-kanalen. Vedolizumab reducerer den gastrointestinale inflammation
hos patienter med colitis ulcerosa, Crohns sygdom og pouchitis. Nar interaktionen af a7 med
MAdCAM-1 haemmes med vedolizumab, forhindres transmigrationen af memory-T-hjaelper
lymfocytter modrettet mod tarmen over det vaskulare endotel ind i parenkymvavet hos ikke-humane
primater og fremkalder en reversibel 3-foldig foragelse af disse celler i perifert blod. Museforstadiet af
vedolizumabs lindrede den gastrointestinale inflammation hos hvidtoppede tamariner med colitis, en
model af colitis ulcerosa.

Hos raske forsggspersoner, patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom forgger vedolizumab
ikke neutrofiler, basofiler, eosinofiler, B-hjelpe- og cytotoksiske T-lymfocytter, totale
memory-T-hjalpe-lymfocytter, monocytter eller naturlige draeberceller i det perifere blod, og ingen
leukocytose er observeret.

Vedolizumab pavirkede ikke immunovervagning og inflammation af centralnervesystemet i
eksperimentel autoimmun encefalomyelitis hos ikke-humane primater, en model af multipel sklerose.
Vedolizumab pavirkede ikke immunrespons over for antigen-belastning i dermis og muskler (se

pkt. 4.4). | modseatning hertil hammede vedolizumab immunrespons over for en gastrointestinal
antigen-belastning hos raske, frivillige forsggspersoner (se pkt. 4.4).

Immungenicitet

Der kan udvikles antistoffer mod vedolizumab under behandling med vedolizumab, og de fleste af
disse er neutraliserende. Dannelsen af anti-vedolizumab-antistoffer er forbundet med gget clearance af
vedolizumab og nedsatte rater af klinisk remission.

Der er rapporteret infusionsrelaterede reaktioner efter infusion af vedolizumab hos patienter med
anti-vedolizumab-antistoffer.

Farmakodynamisk virkning

| kliniske forsgg med intravengs vedolizumab ved doser fra 0,2 til 10 mg/kg blev der hos patienter
observeret > 95 % matning af a4B7 receptorer pa undergrupper af cirkulerende lymfocytter involveret i
tarmimmunovervagning.

Vedolizumab pavirkede ikke cD4’ 0g cDs’ transport i centralnervesystemet (CNS), hvilket ses ved
manglende &ndring i forholdet af CD4'/CD8" i cerebrospinalveesken pre- og postvedolizumab
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administration hos raske, frivillige forsggspersoner. Disse data er i overensstemmelse med
undersggelser i ikke-humane primater, hvor der ikke blev konstateret effekt pa immunovervagning af
CNS.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Colitis ulcerosa

Virkning og sikkerhed ved intravengs behandling med vedolizumab til voksne patienter med moderat
til sveer aktiv colitis ulcerosa (Mayo-score 6 til 12 med endoskopi-subscore p& > 2) blev pavist i et
randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie, der vurderende effektendepunkterne i uge 6
0g uge 52 (GEMINI 1). De inkluderede patienter havde manglende respons pa mindst én konventionel
behandling, herunder kortikosteroider, immunmodulerende leegemidler og/eller TNFa-antagonisten
infliximab (herunder primare non-respondere). Samtidig behandling med fast dosis af orale
aminosalicylater, kortikosteroider og/eller immunmodulerende lsegemidler var tilladt.

Ved vurderingen af uge 6 endepunkterne var 374 patienter randomiseret pa en dobbeltblind made (3:2)
til at fa vedolizumab 300 mg eller placebo i uge 0 og uge 2. Det primaere endepunkt var procentdelen
af patienter med klinisk respons (defineret som en reduktion af det totale Mayo-score pa > 3 point og
> 30 % fra baseline ledsaget af et fald i rektal-blgdning-subscore pa > 1 point eller en
absolut-rektal-blgdning-subscore pa < 1 point) i uge 6. Tabel 2 viser resultaterne fra de primare og
sekundare endepunkter, der blev vurderet.

Tabel 2. Uge 6 effektresultater fra GEMINI 1

Placebo Vedolizumab i.v.
Endepunkt n =149 n =225
Klinisk respons 26 % 47 %*
Klinisk remission® 5% 17 %°
Mucosaheling' 25 % 41 %!
*p < 0,0001
ip < 0,001
Ip<0,05

8Klinisk remission: Total Mayo-score pa < 2 point, uden individuel subscore > 1 point
"Mucosaheling: Mayo-endoskopi-subscore pa < 1 point

Den gavnlige virkning af vedolizumab pa klinisk respons, remission og mucosaheling blev observeret
bade hos patienter uden tidligere TNFaantagonist-eksponering og hos patienter med manglende
respons pa tidligere TNFaantagonist-behandling.

| GEMINI 1 fik 2 kohorter af patienter vedolizumab i uge 0 og uge 2: patienter i kohorte 1 blev
randomiseret til at fa enten vedolizumab 300 mg eller placebo pa en dobbeltblind made, og patienter i
kohorte 2 blev behandlet ublindet med vedolizumab 300 mg. For at vurdere effekten i uge 52 blev

373 patienter fra kohorte 1 og 2, som var blevet behandlet med vedolizumab og havde opnaet klinisk
respons i uge 6, randomiseret pa en dobbeltblind made (1:1:1) til et af falgende regimer, der begyndte
i uge 6: vedolizumab 300 mg hver 8. uge, vedolizumab 300 mg hver 4. uge eller placebo hver 4. uge.
Startende i uge 6 skulle patienter, der havde opnaet klinisk respons og fik kortikosteroider, begynde et
nedtrapningsregime for kortikosteroider. Det primare endepunkt var procentdelen af patienter i klinisk
remission i uge 52. Tabel 3 viser resultaterne fra de primare og sekundaere endepunkter, der blev
vurderet.
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Tabel 3. Uge 52 effektresultater fra GEMINI 1

Vedolizumab
iv. Vedolizumab i.v.
Placebo hver 8. uge hver 4. uge
Endepunkt n=126* n=122 n=125
Klinisk remission 16 % 42 %' 45 %
Vedvarende klinisk respons' 24 % 57 %' 52 %'
Mucosaheling 20 % 52 %' 56 %"
Vedvarende klinisk remission” 9% 20 %° 24 %*
Kortikosteroidfri klinisk remission* 14 % 31 %8 45 %'

*Placebo-gruppen omfatter de forsggspersoner, som fik vedolizumab i uge 0 og uge 2 og blev randomiseret
til at fa placebo fra uge 6 til og med uge 52.

p < 0,0001

fp < 0,001

$p < 0,05

edvarende klinisk respons: Klinisk respons i uge 6 og 52

#Vedvarende klinisk remission: Klinisk remission i uge 6 og 52

*Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter, der brugte orale kortikosteroider ved baseline, men var holdt
op med at bruge kortikosteroider fra uge 6 og var i klinisk remission i uge 52. Antallet af patienter var
n = 72 for placebo, n = 70 for vedolizumab indgivet hver 8. uge og n = 73 for vedolizumab indgivet hver
4. uge

Eksploratoriske analyser giver yderligere data om de vigtigste subpopulationer, der er undersggt. Ca.
en -tredjedel af patienterne havde manglende respons pa tidligere TNFa-antagonistbehandling. Blandt
disse patienter opnaede 37 %, der fik vedolizumab hver 8. uge, 35 %, der fik vedolizumab hver 4. uge,
0g 5 %, der fik placebo, klinisk remission i uge 52. Forbedringer i vedvarende klinisk respons (47 %,
43 %, 16 %), mucosaheling (42 %, 48 %, 8 %), vedvarende klinisk remission (21 %, 13 %, 3 %) og
kortikosteroidfri klinisk remission (23 %, 32 %, 4 %) blev set hos populationen, som tidligere havde
manglende respons pa TNFa-antagonistbehandling og som blev behandlet med hhv. vedolizumab hver
8. uge, vedolizumab hver 4. uge og placebo.

Patienter med manglende respons i uge 6, forblev i studiet og fik vedolizumab hver 4. uge. Klinisk
respons pa partiel Mayo-score blev opnaet i uge 10 og uge 14 af starre procentdele af
vedolizumab-patienter (hhv. 32 % og 39 %) sammenlignet med placebo-patienter (hhv. 15 % og
21 %).

Patienter, som havde mistet respons pa vedolizumab, da de blev behandlet hver 8. uge, fik lov til at
indga i et ublindet forleengelsesstudie og fa vedolizumab hver 4. uge. Blandt disse patienter var der
opnaet klinisk remission hos 25 % af patienterne i uge 28 og uge 52.

Patienter, som opnaede klinisk respons efter at have faet vedolizumab i uge 0 og 2 og sa blev
randomiseret til placebo (i 6 til 52 uger) og mistede respons, fik lov til at indga i det ublindede
forleengelsesstudie og fa vedolizumab hver 4. uge. Blandt disse patienter var der opnaet klinisk
remission hos 45% af patienterne i uge 28 og hos 36 % af patienterne i uge 52.

| dette ublindede forlaengelsesstudie blev fordelene ved vedolizumab-behandling vurderet i henhold til
partiel Mayo-score, klinisk remission og klinisk respons vist i op til 196 uger.

Helbredsrelateret livskvalitet (HRQOL) blev vurderet ved hjeelp af spargeskemaet om inflammatorisk
tarmsygdom (IBDQ), et sygdomsspecifikt instrument samt de generelle spgrgeskemaer SF-36 og
EQ-5D. Eksploratorisk analyse viser, at klinisk betydningsfulde forbedringer blev observeret for
vedolizumab-grupperne, og forbedringerne var signifikant starre i sammenligning med
placebo-gruppen i uge 6 og uge 52 pa EQ-5D- og EQ-5D VAS-scorer, alle subskalaer af IBDQ
(tarmsymptomer, systemisk funktion, mental funktion og social funktion) og alle subskalaer af SF-36,
herunder pa den fysiske helbredskomponent (PCS) og den mentale helbredskomponent (MCS).
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Crohns sygdom

Virkning og sikkerhed ved intravengs behandling med vedolizumab af voksne patienter med moderat
til sveer aktiv Crohns sygdom (Crohns sygdomsaktivitetsindeks- [CDAI] score pa 220 til 450) blev
vurderet i 2 studier (GEMINI 2 og 3). Inkluderede patienter har ikke responderet pa mindst én
konventionel behandling, herunder kortikosteroider, immunmodulatorer og/eller TNFa-antagonister
(herunder primeere non-respondere). Samtidig behandling med fast dosis af orale kortikosteroider,
immunmodulatorer og antibiotika var tilladt.

GEMINI 2 studiet var et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret forsgg, der vurderede
effektendepunkterne i uge 6 og uge 52. Patienter (n = 368) blev randomiseret pa en dobbeltblindet
made (3:2) til at fa 2 doser vedolizumab 300 mg eller placebo i uge 0 og uge 2. De 2 primare
endepunkter var procentdelen af patienter i klinisk remission (defineret som CDAI-score pa < 150
point) i uge 6 og procentdelen af patienter med foreget klinisk respons (defineret som et > 100-point
fald i CDAI-score fra baseline) i uge 6 (se tabel 4).

| GEMINI 2 deltog 2 kohorter af patienter, som fik vedolizumab i uge 0 og 2: Patienter i kohorte 1
blev randomiseret til at fa enten vedolizumab 300 mg eller placebo pa en dobbeltblindet made, og
patienter i kohorte 2 blev behandlet ublindet med vedolizumab 300 mg. For at vurdere virkningen

i uge 52 blev 461 patienter fra kohorte 1 og 2, som var blevet behandlet med vedolizumab og havde
opnéet klinisk respons (defineret som et > 70-point fald i CDAI-score fra baseline) i uge 6,
randomiseret pa en dobbeltblindet made (1:1:1) til ét af falgende regimer, der begyndte i uge 6:
vedolizumab 300 mg hver 8. uge, vedolizumab 300 mg hver 4. uge eller placebo hver 4. uge. Patienter
med klinisk respons i uge 6 skulle begynde nedtrapning af kortikosteroider. Det primere endepunkt
var procentdelen af patienter i klinisk remission i uge 52 (se tabel 5).

GEMINI 3 studiet var et andet randomiseret, dobbeltblindt, placebo-kontrolleret studie, som vurderede
effekten i uge 6 og uge 10 hos undergruppen af patienter, defineret som patienter med manglende
respons pa mindst 1 konventionel behandling og manglende respons pa TNFa-antagonistbehandling
(herunder primaere non-respondere) samt den generelle population, der ogsa inkluderede patienter med
manglende respons pa mindst 1 konventionel behandling og var naive til TNFa-antagonistbehandling.
Patienter (n = 416), som inkluderede ca. 75 % patienter med manglende respons pa
TNFa-antagonistbehandling, blev randomiseret pa en dobbeltblind made (1:1) til at fa enten
vedolizumab 300 mg eller placebo i uge 0, 2 og 6. Det primare endepunkt var procentdelen af
patienter i klinisk remission i uge 6 i subpopulationen, som ikke havde opnaet respons pa
TNFa-antagonistbehandling. Som naevnt i tabel 4, selv om det primare endepunkt ikke blev opfyldt,
viser eksploratoriske analyser, at der blev observeret klinisk betydningsfulde resultater.

Tabel 4. Effektresultater for GEMINI 2 og 3 studier i uge 6 og uge 10
Studie
Endepunkt Placebo Vedolizumab i.v.
GEMINI 2 studiet
Klinisk remission, uge 6

Generelt 7% (n = 148) 15 %* (n = 220)
Manglende respons pa 4% (n=70) 11 % (n = 105)
TNFa-antagonistbehandling
Naive til 9% (n=76) 17 % (n = 109)

TNFa-antagonistbehandling
Forgget klinisk respons, uge 6

Generelt 26 % (n = 148) 31 %" (n = 220)
Manglende respons pa
TNFa-antagonistbehandling 23% (n=70) 24 % (n = 105)
Naive til
TNFa-antagonistbehandling 30 % (n=76) 42 % (n = 109)

CRP-a&ndring i serum fra baseline
til uge 6, median (pg/ml)
Generelt* -0,5 (n = 147) -0,9 (n = 220)
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Tabel 4. Effektresultater for GEMINI 2 og 3 studier i uge 6 og uge 10

Studie
Endepunkt Placebo Vedolizumab i.v.

GEMINI 3 studiet
Klinisk remission, uge 6

Generelt? 12 % (n = 207) 19 % (n = 209)
Manglende respons pa 12 % (n = 157) 15 %8 (n = 158)
TNFa-antagonist'

Naive til 12 % (n =50) 31 % (n=51)

TNFa-antagonistbehandling
Klinisk remission, uge 10

Generelt 13 % (n = 207) 29 % (n = 209)
Manglende respons pa 12 % (n = 157) 27 % (n = 158)
TNFa-antagonist®*

Naive til 16 % (n = 50) 35 % (n =51)

TNFa-antagonistbehandling
Vedholdende Kklinisk remission®"

Generelt 8 % (n=207) 15 % (n = 209)
Manglende respons pa 8% (n=157) 12 % (n = 158)
TNFa-antagonist™*

Naive til 8 % (n =50) 26 % (n =51)

TNFa-antagonistbehandling
Forbedret Kklinisk respons, uge 6

Generelt® 23 % (n = 207) 39 % (n = 209)

Manglende respons pa

TNFa-antagonist? 22 % (n = 157) 39 % (n = 158)

Naive til

TNFa-antagonistbehandling” 24 % (n =50) 39 % (n=51)
*p < 0,05

fikke statistisk signifikant

fsekundaert endepunkt skal ses som eksplorativt ved forud specificeret statistisk testningsprocedure
Sikke statistisk signifikant; de andre endepunkter blev derfor ikke testet statistisk

n = 157 for placebo og n = 158 for vedolizumab

#Vedholdende klinisk remission: klinisk remission i uge 6 og 10

"Eksploratorisk endepunkt

Tabel 5. Effektresultater for GEMINI 2 i uge 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo hver 8. uge hver 4. uge
n=153* n =154 n =154
Klinisk remission 22 % 39 %' 36 %'
Forgget klinisk respons 30% 44 %* 45 %*
Kortikosteroidfri klinisk remission® 16 % 32 %t 29 %'
Vedvarende klinisk remission’ 14 % 21 % 16 %

*Placebo-gruppen omfatter de forsggspersoner, som fik vedolizumab i uge 0 og uge 2 og blev randomiseret til
at fa placebo fra uge 6 til og med uge 52.

p < 0,001

fp<0,05

SKortikosteroid-fri klinisk remission: Patienter, der brugte orale kortikosteroider ved baseline, men var holdt
op med at tage kortikosteroider i uge 6 og var i klinisk remission i uge 52. Antallet af patienter var n = 82 for
placebo, n = 82 for vedolizumab hver 8. uge og n = 80 for vedolizumab hver 4. uge

"Wedvarende klinisk remission: Klinisk remission ved > 80 % af studiebesgg, herunder sidste besgg (uge 52)

Eksploratoriske analyser undersggte effekterne af samtidig administration af kortikosteroider og
immunmodulerende lzegemidler pa induktion af remission med vedolizumab.
Kombinationsbehandling, iser med samtidig administration af kortikosteroider, lader til at vaere mere
effektiv med hensyn til at inducere remission i Crohns sygdom end vedolizumab alene eller med
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samtidig administration af immunmodulerende leegemidler, som viste en mindre forskel fra placebo i
remissionsraten. Den kliniske remissionsrate i GEMINI 2 i uge 6 var 10 % (forskel fra placebo 2 %,
95 % CI: -6, 10) ved administration uden kortikosteroider sammenlignet med 20 % (forskel fra
placebo 14 %, 95 % CI: -1, 29) ved samtidig administration af kortikosteroider. | GEMINI 3 i uge 6 og
10 var de Kliniske remissionsrater hhv. 18 % (forskel fra placebo 3 %, 95 % CI: -7, 13) og 22 %
(forskel fra placebo 8 %, 95 % CI: -3, 19) ved administration uden kortikosteroider sammenlignet med
20 % (forskel fra placebo 11%, 95 % CI: 2, 20) og 35 % (forskel fra placebo 23 %, 95 % CI: 12, 33)
ved samtidig administration af kortikosteroider. Disse effekter blev set, uanset om der var samtidig
administration af immunmodulerende leegemidler eller gj.

Eksploratoriske analyser giver yderligere data om de vigtigste subpopulationer, der er undersggt. |
GEMINI 2 havde ca. halvdelen af patienter tidligere haft manglende respons pa
TNFa-antagonistbehandling. Blandt disse patienter opnaede 28 %, der fik vedolizumab hver 8. uge,
27 %, der fik vedolizumab hver 4. uge, og 13 %, der fik placebo, klinisk remission i uge 52. Forgget
klinisk respons blev opnaet hos hhv. 29 %, 38 % og 21 %, og kortikosteroidfri klinisk remission blev
opnaet hos hhv. 24 %, 16 % og 0 %.

Patienter, som ikke havde opnaet respons i uge 6 i GEMINI 2, forblev i studiet og fik vedolizumab
hver 4. uge. Forgget klinisk respons blev observeret i uge 10 og uge 14 af stgrre procentdele af
vedolizumab-patienter (hhv. 16 % og 22 %) sammenlignet med placebo-patienter (hhv. 7 % og 12 %).
Pa disse tidspunkter var der ingen Kklinisk betydningsfuld forskel i klinisk remission mellem
behandlingsgrupperne. Analyse pa patienter i klinisk remission i uge 52, som ikke havde responderet
i uge 6, men opnaede respons i uge 10 eller uge 14, indikerede, at de kunne fa gavn af en dosis
vedolizumab i uge 10.

Patienter, som havde mistet respons pa vedolizumab, da de blev behandlet hver 8. uge i GEMINI 2, fik
lov til at indga i et ublindet forlzengelsesstudie og fik vedolizumab hver 4. uge. Blandt disse patienter
blev der opnaet klinisk remission hos 23 % af patienterne i uge 28 og hos 32 % af patienter i uge 52.

Patienter, som opnaede klinisk respons efter at have faet vedolizumab i uge 0 og 2 og sa blev
randomiseret til placebo (i 6 til 52 uger) og mistede respons, fik lov til at indga i det ublindede
forlaengelsesstudie og fa vedolizumab hver 4. uge. Blandt disse patienter blev der opnaet klinisk
remission hos 46 % af patienterne i uge 28 og hos 41 % af patienterne i uge 52.

| dette ublindede forlaengelsesstudie blev der observeret klinisk remission og klinisk respons hos
patienter i op til 196 uger.

Eksploratoriske analyser viser, at der blev observeret klinisk betydningsfulde forbedringer for
grupperne, der fik vedolizumab hver 4. uge og hver 8. uge i GEMINI 2, og at forbedringerne var
signifikant starre sammenlignet med placebo-gruppen fra baseline til uge 52 pa EQ-5D- og EQ-5D
VAS-scorer, total IBDQ-score og IBDQ-subskalaer af tarmsymptomer og systemisk funktion.

Pouchitis

Effekt og sikkerhed af intravengs vedolizumab ved behandling af voksne patienter med kronisk
pouchitis blev pavist i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie der undersggte
effekten ved uge 14 og uge 34 (EARNEST). Deltagende patienter havde gennemgaet proktolektomi og
ileal pouch-anal I anastomosis (IPPA) pa grund af colitis ulcerosa minimum ét ar inden randomisering
og havde udviklet aktiv kronisk pouchitis (defineret som antibiotika-afhangig (tilbagevendende) eller
antibiotika-refraktaer), med en modificeret mPDAI-score (modified Pouchitis Disease Activity Index)
ved baseline > 5 og en endoskopisk subscore > 2. Alle patienter modtog samtidig
antibiotikabehandling med ciprofloxacin 500 mg to gange dagligt fra begyndelsen af behandlingen til
og med uge 4. Patienterne fik supplerende antibiotika under studiet efter behov, herunder ved
opblussen af pouchitis.

Patienterne (n = 102) blev randomiseret (1:1) til at fa enten intravengs vedolizumab 300 mg eller
intravengs placebo i uge 0, 2 og 6 og derefter hver 8. uge indtil uge 30. Det primeere endepunkt var
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klinisk remission (defineret som en mPDAI-score < 5 og en reduktion i samlet mPDAI-score pa
> 2 point i forhold til baseline) i uge 14. Tabel 6 viser resultaterne af de primare og sekundare
endepunkter i uge 14, og tabel 7 viser resultaterne af de sekundaere endepunkter i uge 34.

Tabel 6. Effektresultater for EARNEST i uge 14

Forskel
Placebo Vedolizumab i.v. Vedolizumab-Placebo (95% Cl)
Endepunkt n=>51 n=>51 [procentpoint]
Klinisk remission* 9,8 % 31,4 %t 21,6 (4,9, 37,5)
PDAI-remissiont 9,8 % 35,3 % 25,5 (8,0, 41,4)
Klinisk respons® 33,3 % 62,7 % 29,4 (8,0, 47,6)

*Klinisk remission defineres som mPDAI-score < 5 og en reduktion i samlet mPDAI-score pa > 2 point i
forhold til baseline

p<0,05

IPDAI-remission defineres som en PDAI-score < 7 og en reduktion i PDAI-score pé > 3 point i forhold til

baseline
81K linisk respons defineres som en reduktion i mPDAI-score p& > 2 point i forhold til baseline

Tabel 7. Effektresultater for EARNEST i uge 34

Forskel
Placebo Vedolizumab i.v. Vedolizumab-Placebo (95% CI)
Endepunkt n=>51 n=>51 [procentpoint]
Klinisk remission* 17,6 % 35,3% 17,6 (0,3, 35,1)
PDAI-remission* 17,6 % 37,3% 19,6 (1,9, 37,0)
Klinisk respons® 29,4 % 51 %* 21,6 (1,9, 39,8)

*Klinisk remission defineres som mPDAI-score < 5 og en reduktion i samlet mPDAI-score pa > 2 point i

forhold til baseline
fPDAI-remission defineres som en PDAI-score < 7 og en reduktion i PDAI-score pa > 3 point i forhold til

baseline
8Klinisk respons defineres som en reduktion i mPDAI-score p4 > 2 point i forhold til baseline

Cirka to tredjedele af patienterne havde tidligere faet TNFa-antagonistbehandling (for UC eller
pouchitis) (33 i vedolizumabgruppen og 31 i placebogruppen). Blandt disse patienter opnaede 33,3 % i
vedolizumabgruppen klinisk remission i uge 14 sammenlignet med 9,7 % i placebogruppen.

Padiatrisk population

Det Europziske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med vedolizumab i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved colitis ulcerosa,
Crohns sygdom og pouchitis (se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Vedolizumabs farmakokinetik ved enkeltdoser og multiple doser er blevet undersggt hos raske
forsggspersoner og hos patienter med moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa eller Crohns sygdom.
Farmakokinetikken for vedolizumab er ikke undersggt hos patienter med pouchitis, men er forventet at
veeretilsvarende farmakokinetikken hos patienter med moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa eller
Crohns sygdom.

Hos patienter, administreret med 300 mg vedolizumab som en 30-minutters intravengs infusion i uge 0
og 2, var de gennemsnitlige koncentrationer af serum i uge 6 pa 27,9 mikrog/ml (SD * 15,51) ved
colitis ulcerosa og 26,8 mikrog/ml (SD + 17,45) ved Crohns sygdom. I studier med intravengs
vedolizumab startende i uge 6, fik patienter 300 mg intravengs vedolizumab hver 8. eller 4. uge. Hos
patienter med colitis ulcerosa var de gennemsnitlige steady-state koncentrationer af serum hhv.

11,2 mikrog/ml (SD + 7,24) og 38,3 mikrog/ml (SD + 24,43). Hos patienter med Crohns sygdom var
de gennemsnitlige steady-state koncentrationer af serum hhv. 13,0 mikrog/ml (SD * 9,08) og

34,8 mikrog/ml (SD % 22,55).
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Fordeling

Populations-farmakokinetiske analyser indikerer, at vedolizumabs fordelingsvolumen er ca. 5 liter.
Vedolizumabs plasmaproteinbinding er ikke blevet vurderet. Vedolizumab er et terapeutisk,
monoklonalt antistof og forventes ikke at binde sig til plasmaproteiner.

Vedolizumab krydser ikke blod-hjerne-barrieren efter intravengs administration. Vedolizumab
450 myg, der blev administreret intravengst, blev ikke konstateret i cerebrospinalveaesken hos raske
forsggspersoner.

Elimination

Populations-farmakokinetiske analyser baseret pa intravengse og subkutane data indikerer, at
vedolizumabs clearance er ca. 0,162 I/dag (via en linezr eliminationsvej), og at serumhalveringstiden
er 26 dage. Den ngjagtige eliminationsvej for vedolizumab er ikke kendt. Farmakokinetiske
populationsanalyser tyder pa, at mens lavt albumin, hgjere legemsvaegt og tidligere behandling med
anti-TNF-legemidler kan gge vedolizumab-clearance, anses deres effekt ikke for at veere klinisk
relevant.

Linearitet

Vedolizumab viste lineser farmakokinetik ved serumkoncentrationer, der var hgjere end 1 mikrog/ml.

Searlige populationer

Vedolizumabs clearance hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser pavirkes ikke af alder. Alder forventes ikke at pavirke
vedolizumabs clearance hos patienter med pouchitis. Der er ikke udfert formelle studier for at
undersgge effekterne af nedsat nyre- eller leverfunktion pa vedolizumabs farmakokinetiske
egenskaber.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er ikke blevet udfert langsigtede dyreforsgg med vedolizumab for at vurdere dets carcinogene
potentiale, fordi der ikke findes farmakologisk responsive modeller for monoklonale antistoffer. Hos
en farmakologisk responsiv dyreart (cynomolgus aber) var der ingen tegn pa celluler hyperplasi eller
systemisk immunmodulation, som potentielt kunne associeres med oncogenese i 13- og 26-ugers
toksikologiske studier. Endvidere konstateredes der ingen virkninger af vedolizumab pa
proliferationsraten eller cytotoksiciteten af en human tumorcellelinje, der eksprimerede asf37-integrinet
in vitro.

Der er ikke udfart specifikke fertilitetsstudier med vedolizumab pa dyr. Der kan ikke drages nogen
afgarende konklusion fra toksicitetsstudiet med gentagne doser vedragrende mandlige
reproduktionsorganer hos cynomolgusaber. | betragtning af at vedolizumab ikke binder sig til det
mandlige reproduktionsvaev hos aber og mennesker og den intakte mandlige fertilitet observeret hos
B7-integrin-knockout-mus, forventes det ikke, at vedolizumab pavirker mandlig fertilitet.

Administration af vedolizumab til dreegtige cynomolgusaber under det meste af draegtigheden
resulterede ikke i nogen tegn pa virkninger pa teratogenicitet, praenatal eller postnatal udvikling hos
unger op til 6 maneder. Lave niveauer (< 300 mikrog/l) af vedolizumab blev konstateret pa dag 28
postpartum i maelken hos 3 ud af 11 cynomolgusaber, behandlet med 100 mg/kg vedolizumab med en
dosis hver 2. uge og ikke pa noget dyr, som fik 10 mg/kg.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

L-histidin
L-histidinmonohydrochlorid
L-argininhydrochlorid
Saccharose

Polysorbat 80

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette laegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar.

Stabilitet mhp. senere anvendelse af den rekonstituerede oplgsning i hatteglasset er pavist i 8 timer
ved 2 °C-8 °C.

Stabilitet mhp. senere anvendelse af oplgsningen fortyndet i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaeske, oplgsning i infusionsposen er pavist i 12 timer ved 20 °C-25 °C eller 24 timer ved
2°C-8°C.

Den kombinerede stabilitet mhp. senere anvendelse for hatteglasset med vedolizumab og
infusionsposen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning er i alt 12 timer ved
20 °C-25 °C eller 24 timer ved 2 °C-8 °C. En 24-timers opbevaringstid kan omfatte op til 8 timer ved
2 °C-8 °C for den rekonstituerede oplgsning i hatteglasset og op til 12 timer ved 20 °C-25 °C for den
fortyndede oplgsning i infusionsposen, men infusionsposen skal opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C) i
resten af de 24 timer.

Den rekonstituerede oplgsning i heetteglasset og den fortyndede oplgsning i infusionsposen ma ikke
nedfryses.

Opbevaringsforhold

Kgleskab (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Rekonstitueret oplgsning i heetteglasset 8 timer Ma ikke gemmes?
Fortyndet oplgsning i natriumchlorid 9 mg/ml 24 timer?3 12 timer?
(0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning

1 Op til 30 minutter er tilladt til rekonstitution.

2 Dette tidsrum er under antagelse af, at den rekonstituerede oplgsning straks fortyndes i natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning og kun opbevares i infusionsposen. Tidsrum, hvor den rekonstituerede
oplgsning har veeret opbevaret i haetteglasset, skal treekkes fra det tidsrum, i hvilket oplgsningen ma opbevares i
infusionsposen.

3 Dette tidsrum kan omfatte op til 12 timer ved 20 °C-25 °C.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning i hetteglas (type 1 glas) (20 ml) monteret med
gummiprop og aluminiumforsegling beskyttet med plastheette.

Hver pakning indeholder 1 heetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Vejledning til rekonstitution og infusion

1. Anvend aseptisk teknik, ndr Entyvio-oplgsningen klarggres til intravengs infusion.

2. Fjern vippeheetten fra haetteglasset, og tar af med en spritserviet. Vedolizumab rekonstitueres
med 4,8 ml sterilt vand til injektionsvaeske ved stuetemperatur (20 °C-25 °C). Der skal
anvendes en sprgjte med en 21-25 G (gauge) kanyle.

3. Kanylen stikkes ned midt gennem proppen pa hetteglasset, og vaeskestrammen rettes mod
hatteglassets side for at undga for stor skumdannelse.
4, Haetteglasset hvirvles forsigtigt rundt i mindst 15 sekunder. Ma ikke rystes kraftigt eller vendes

pa hovedet.

5. Lad hatteglasset sta i op til 20 minutter ved stuetemperatur (20 °C-25 °C) for at give tid til
rekonstitution, og sa eventuelt skum kan laeegge sig; i dette tidsrum kan hatteglasset hvirvles
rundt og undersgges, for at se om alt pulver er oplgst. Hvis det ikke er helt oplgst efter
20 minutter, skal det sta endnu 10 minutter, indtil det er helt oplgst.

6. Far fortynding skal den rekonstituerede oplgsning undersgges visuelt for partikler og

misfarvning. Oplgsningen skal vere Kklar eller opaliserende, farvelgs til lysegul og fri for

synlige partikler. Rekonstitueret oplgsning med ukarakteristisk farve eller med partikler ma
ikke administreres.

Nar pulveret er oplgst, vendes hetteglasset forsigtigt pa hovedet 3 gange.

8. Treek straks 5 ml (300 mg) af det rekonstituerede Entyvio op ved hjeelp af en sprgjte med en
21-25 G (gauge) kanyle.

9. Tilset de 5 ml (300 mg) af det rekonstituerede Entyvio til 250 ml steril natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning, og bland forsigtigt i infusionsposen (5 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning behgver ikke treekkes op fra infusionsposen far
tilsetningen af Entyvio). Tilsat ikke andre legemidler til den tilberedte infusionsoplgsning
eller det intravengse infusionsszt. Infusionsoplasningen administreres over 30 minutter (se
pkt. 4.2).

~

Efter rekonstitution af infusionsoplgsningen skal den anvendes snarest muligt.

Ikke anvendte rester af den rekonstituerede oplasning eller infusionsoplgsningen ma ikke opbevares
0g anvendes igen.

Hvert heetteglas er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark
medinfoEMEA@takeda.com
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/923/001

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 22. maj 2014
Dato for seneste fornyelse: 12. december 2018

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 108 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte.
Entyvio 108 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Entyvio 108 mg injektionsveaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 108 mg vedolizumab i 0,68 ml oplgsning.

Entyvio 108 mq injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Hver fyldt pen indeholder 108 mg vedolizumab i 0,68 ml oplgsning.

Vedolizumab er et humaniseret IgG: monoklonalt antistof, som produceres i ovarieceller fra kinesiske
hamstere (CHO) ved rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplasning (injektionsvaske).

Farvelgs til gul oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Colitis ulcerosa

Entyvio er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa, som

har haft utilstreekkelig respons eller mistet respons pa eller var intolerante over for enten konventionel
behandling eller en tumor nekrose faktor alfa (TNFa)-antagonist.

Crohns sygdom

Entyvio er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer aktiv Crohns sygdom,
som har haft utilstraekkelig respons eller mistet respons pa eller var intolerante over for enten
konventionel behandling eller en tumor nekrose faktor alfa (TNFa)-antagonist.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen skal initieres og superviseres af specialleeger med erfaring i diagnosticering og

behandling af colitis ulcerosa eller Crohns sygdom (se pkt. 4.4). Patienter skal forsynes med
indleegssedlen.

Dosering
Colitis ulcerosa og Crohns sygdom

Det anbefalede dosisregime for subkutan behandling med vedolizumab som
vedligeholdelsesbehandling efter mindst 2 intravengse infusioner er 108 mg administreret som en
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subkutan injektion hver 2. uge. Den farste subkutane dosis skal administreres i stedet for den naeste
planlagte intravengse dosis og derefter administreres en dosis hver 2. uge.

For det intravengse dosisregime, se pkt. 4.2 i produktresuméet for Entyvio 300 mg pulver til
koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

Der foreligger utilstreekkelige data til at fastsla, om patienter, som oplever nedsat respons ved
subkutan vedligeholdelsesbehandling med vedolizumab, vil fa gavn af at gge doseringshyppigheden.

Der foreligger ingen data om patienter, der under vedligeholdelsesbehandlingen, skifter fra subkutan
behandling med vedolizumab til intravengs behandling.

Hos patienter, som har responderet pa behandling med vedolizumab, kan kortikosteroider reduceres
og/eller seponeres i overensstemmelse med standardbehandling.

Gentaget behandling og glemte doser

Hvis subkutan behandling med vedolizumab afbrydes, eller hvis patienten springer en planlagt
subkutan dosis vedolizumab over, skal patienten vejledes om at injicere den naste subkutane dosis
snarest muligt og derefter hver 2. uge. | kliniske forsgg strakte perioden for afbrudt behandling sig op
til 46 uger uden tydelig ggning i forekomst af bivirkninger eller reaktioner pa injektionsstedet under
genoptagelse af subkutan behandling med vedolizumab (se pkt. 4.8).

Searlige populationer

/Eldre patienter

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos eldre patienter. Populations-farmakokinetiske analyser viste
ingen alderseffekt (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Vedolizumab er ikke blevet undersggt hos disse patientpopulationer. Der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrgrende dosering.

Padiatrisk population

Vedolizumabs sikkerhed og virkning hos barn i alderen 0 til 17 ar er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Administration

Entyvio injektionsveeske, oplgsning (i fyldt injektionssprajte eller fyldt pen) er udelukkende til
subkutan injektion.

Efter passende oplering i korrekt subkutan injektionsteknik, kan patienten eller en omsorgsperson
injicere vedolizumab subkutant, hvis laegen anser det for hensigtsmaessigt. Fyldestgarende
instruktioner vedrgrende administration ved hjeelp af den fyldte injektionssprgjte eller den fyldte pen
er beskrevet i de tilhgrende indlaegssedler.

For yderligere instruktioner om forberedelse og serlige forholdsregler vedrgrende handtering, se
pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Aktive, sveere infektioner som f.eks. tuberkulose (TB), sepsis, cytomegalovirus, listeriosis og
opportunistiske infektioner som f.eks. progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se pkt. 4.4).
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4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Overfglsomhedsreaktioner

| kliniske studier er der rapporteret om overfglsomhedsreaktioner, hvor de fleste var lette til moderate i
svaerhedsgrad (se pkt. 4.8).

Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller anden sveer reaktion, skal administrationen af
vedolizumab straks ophgre, og passende behandling pabegyndes (se pkt. 4.3).

Infektioner

Vedolizumab er en tarm-selektiv integrin-antagonist uden identificeret systemisk immunsuppressiv
aktivitet (se pkt. 5.1).

Laeger skal veere opmarksomme pa den potentielle ggede risiko for opportunistiske infektioner eller
infektioner, som tarmen er beskyttelsesbarriere mod (se pkt. 4.8). Behandling bar ikke initieres hos
patienter med aktive, svare infektioner, far infektionerne er under kontrol, og leeger bar overveje at
pausere behandling hos patienter, som udvikler en svar infektion, mens de er i fast behandling med
vedolizumab. Der ber udvises forsigtighed, nar det overvejes at bruge vedolizumab hos patienter med
en kontrolleret, kronisk, sveer infektion eller med gentagne, sveere infektioner i anamnesen. Patienter
bar monitoreres ngje for infektioner far, under og efter behandling.

Vedolizumab er kontraindiceret hos patienter med aktiv tuberkulose (se pkt. 4.3). Inden behandling
med vedolizumab pabegyndes, skal patienter screenes for tuberkulose i henhold til lokale
retningslinjer. Hvis der diagnosticeres latent tuberkulose, skal passende antituberkulosebehandling
pabegyndes i overensstemmelse med lokale retningslinjer, inden behandlingen med vedolizumab
pabegyndes. Hos patienter, der diagnosticeres med TB, mens de far behandling med vedolizumab, skal
behandlingen med vedolizumab seponeres, indtil TB-infektionen er behandlet.

Nogle integrin-antagonister og nogle systemiske immunsuppressive midler er blevet associeret med
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som er en sjelden og ofte dadelig opportunistisk
infektion forarsaget af John Cunningham (JC) virus. Ved at binde sig til asp7-integrinet eksprimeret pa
lymfocytter malrettet mod tarmen, udviser vedolizumab en immunsuppressiv virkning, der er specifik
for tarmene. Selv om ingen systemisk immunsuppressiv virkning er bemaerket hos raske personer, er
virkningerne pa det systemiske immunsystems funktion hos patienter med inflammatorisk
tarmsygdom ikke kendt.

Sundhedspersoner bgr monitorere patienter, der far vedolizumab, for enhver nyopstaet eller forvaerring
af neurologiske tegn og symptomer og evt. overveje henvisning til en neurolog. Hvis der er mistanke

om PML, skal behandlingen med vedolizumab seponeres; hvis sygdommen bekraftes, skal
behandlingen seponeres.

Maligniteter

Hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom er risikoen for malignitet gget.
Immunmodulerende leegemidler kan muligvis gge risikoen for malignitet (se pkt. 4.8).
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Tidligere og samtidig brug af biologiske leegemidler

Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg med vedolizumab for patienter, der tidligere er blevet
behandlet med natalizumab eller rituximab. Der bgr udvises forsigtighed, nar det overvejes at anvende
vedolizumab til disse patienter.

Patienter, som tidligere har veeret eksponeret for natalizumab, bgr normalt vente mindst 12 uger, inden
behandling med vedolizumab initieres, medmindre patientens kliniske tilstand indikerer andet.

Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg vedrgrende samtidig brug af vedolizumab og biologiske
immunsuppressive legemidler. Derfor anbefales brugen af vedolizumab til sédanne patienter ikke.

Levende oqg orale vacciner

| et placebo-kontrolleret studie med raske frivillige seenkede en enkelt 750 mg dosis vedolizumab ikke
raten af beskyttende immunitet over for hepatitis B-virus hos forsggspersoner, som blev vaccineret
intramuskuleert med 3 doser rekombinant hepatitis B-overfladeantigen. Vedolizumab-eksponerede
forsggspersoner havde lavere serokonversionsrater efter at have faet en dreebt, oral koleravaccine.
Virkningen pa andre orale og nasale vacciner er ukendt. Det anbefales, at alle patienter inden
pabegyndelse af vedolizumab-behandling bringes ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse
med geeldende retningslinjer for immunisering. Patienter, der far vedolizumab-behandling, kan
fortseette med at fa ikke-levende vacciner. Der foreligger ingen data om den sekundaere
infektionsoverfarsel af levende vacciner hos patienter, der far vedolizumab. Administration af
influenzavaccine skal ske med injektion pa linje med rutinemaessig klinisk praksis. Andre levende
vacciner ma kun gives samtidigt med vedolizumab, hvis fordelene klart opvejer risiciene.

Induktion af remission af Crohns sygdom

Induktion af remission af Crohns sygdom kan tage op til 14 uger hos nogle patienter. Arsagerne dertil
kendes ikke helt og er muligvis relateret til virkningsmekanismen. Dette bgr tages i betragtning iseer
hos patienter, der har sveer aktiv sygdom ved baseline og ikke tidligere er blevet behandlet med
TNFa-antagonister (se ogsa pkt. 5.1).

Eksploratoriske analyser af undergrupper fra de kliniske forsgg af Crohns sygdom antyder, at
vedolizumab administreret til patienter uden samtidig behandling med kortikosteroider kan vare
mindre effektiv for induktion af remission af Crohns sygdom end hos de patienter, der allerede er i
samtidig kortikosteroidbehandling (uanset samtidig brug af immunmodulerende leegemidler; se
pkt. 5.1).

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier.

Vedolizumab er blevet undersggt hos voksne patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom med
samtidig administration af kortikosteroider, immunmodulerende lzegemidler (azathioprin,
6-mercaptopurin og methotrexat) og aminosalicylater. Populations-farmakokinetiske analyser tyder pa,
at samtidig administration af sadanne lzegemidler ikke har nogen klinisk betydningsfuld virkning pa
vedolizumabs farmakokinetiske egenskaber. Vedolizumabs virkning pa de farmakokinetiske
egenskaber af almindeligt samtidigt administrerede leegemidler er ikke blevet undersggt.
Vaccinationer

Levende vacciner, iser levende orale vacciner, bar anvendes med forsigtighed sammen med
vedolizumab (se pkt. 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception for at undga graviditet under
behandlingen og fortsatte i mindst 18 uger efter den sidste behandling.

Graviditet
Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af vedolizumab til gravide kvinder.

| et lille, prospektivt observationsstudie var hyppigheden af starre fadselsdefekter 7,4 % hos

99 kvinder med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom, som fik behandling med vedolizumab, og 5,6 %
hos 76 kvinder med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom, som fik behandling med andre biologiske
legemidler (justeret relativ risiko (RR) 1,07, 95 % konfidensinterval (Cl): 0,33; 3,52).

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld bgr brug af vedolizumab undgas under graviditet, medmindre fordelene klart
opvejer de potentielle risici for bade moder og foster.

Amning

Vedolizumab er pavist i human meelk. Virkningen af vedolizumab pa ammede spaedbgrn og
virkningen pa melkeproduktionen er ukendt. | et studie kun med modermeelk, som undersggte
koncentrationen af vedolizumab i modermalk fra ammende kvinder med aktiv colitis ulcerosa eller
Crohns sygdom, som fik vedolizumab, var koncentrationen af vedolizumab i human modermalk ca.
0,4 % til 2,2 % af maternel serumkoncentration indhentet fra historiske studier af vedolizumab. Den
forventede gennemsnitlige daglige dosis af vedolizumab indtaget af spaedbarnet var 0,02 mg/kg/dag,
hvilket er ca. 21 % af den gennemsnitlige maternelle daglige dosis justeret for kropsvaegt.

Beslutningen om at bruge vedolizumab til kvinder, der ammer, skal tage hgjde for de terapeutiske
fordele for moderen og de potentielle risici for barnet.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om vedolizumabs virkning pa human fertilitet. Virkninger pa mandlig og
kvindelig fertilitet er ikke blevet formelt vurderet i dyreforsag (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Vedolizumab pavirker evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner i mindre grad, idet
svimmelhed er indrapporteret hos et lille antal patienter.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er infektioner (sasom nasofaryngitis, infektion i de gvre
luftveje, bronkitis, influenza og sinusitis), hovedpine, kvalme, feber, traethed, hoste, ledsmerter.

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle i den samlede sikkerhedsprofil og bivirkninger hos
patienter, som fik subkutan vedolizumab, sammenlignet med den sikkerhedsprofil, der blev observeret
i kliniske studier med intravengs vedolizumab, bortset fra reaktioner pa injektionsstedet (ved subkutan
administration).
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Tabel over bivirkninger

Falgende tabel over bivirkninger er baseret pa erfaringerne fra kliniske studier samt erfaringer efter
markedsfaring og vises efter systemorganklasse. Inden for systemorganklasserne er bivirkningerne
opstillet under overskrifter af fglgende hyppighedskategorier: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10) ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra tilgengelige data). Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.

Tabel 1. Bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning(er)

Infektioner og parasiteere Meget almindelig Nasofaryngitis

sygdomme Almindelig Pneumoni,
Clostridium difficile-infektion,
bronkitis,

gastroenteritis,

gvre luftvejsinfektion,
influenza,

sinusitis,

faryngitis,

herpes zoster

Ikke almindelig Luftvejsinfektion,
vulvovaginal candidiasis,
oral candidiasis

Immunsystemet Meget sjelden Anafylaktisk reaktion,
anafylaktisk shock

Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine

Almindelig Parestesi

djne Ikke almindelig Slgret syn

Vaskulare sygdomme Almindelig Hypertension

Luftveje, thorax og Almindelig Orofaryngeale smerter,
mediastinum tilstoppet naese,
hoste

Ikke kendt Interstitiel lungesygdom

Mave-tarm-kanalen Almindelig Analabsces,
analfissur,

kvalme,

dyspepsi,

obstipation,
abdominal distension,
flatulens,

hamorider

Lever og galdeveje Almindelig Forhgjede leverenzymer

Meget sjelden Hepatitis

Hud og subkutane vav Almindelig Udslét,
pruritus,
eksem,
erytem,
nattesved,
acne

Ikke almindelig Follikulitis

Knogler, led, muskler og Meget almindelig | Artralgi

bindevav Almindelig Muskelkramper
rygsmerter,
muskelsvaghed,
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning(er)

treethed,

smerter i ekstremiteter
Almene symptomer og Almindelig Pyreksi,
reaktioner pa reaktion pa infusionsstedet (herunder: smerter
administrationsstedet og irritation pa infusionsstedet),

infusionsrelateret reaktion,
reaktioner pa injektionsstedet
Ikke almindelig Kuldegysninger,

patienten fryser

#Kun subkutan administration

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pa injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet (herunder smerter, gdem, erytem eller pruritus) blev rapporteret hos
5,1 % af de patienter, der fik subkutan vedolizumab (samlet sikkerhedsanalyse). Ingen af disse
resulterede i seponering af studiebehandlingen eller endringer i dosisplanen. Stgrstedelen af
reaktionerne pa injektionsstedet forsvandt inden for 1-4 dage. Der blev ikke rapporteret anafylaksi
efter subkutan administration af vedolizumab.

Infektioner

| GEMINI 1 og 2 kontrollerede studier med intravengs vedolizumab var raten af infektioner 0,85 pr.
patientar hos vedolizumab-behandlede patienter og 0,70 pr. patientar hos placebo-behandlede
patienter. Infektionerne bestod primart af nasofaryngitis, gvre luftvejsinfektion, sinusitis og
urinvejsinfektioner. De fleste patienter fortsatte behandlingen med vedolizumab, efter infektionen var
behandlet.

| deGEMINI 1 og 2 kontrollerede studier med intravengs vedolizumab var raten af alvorlige
infektioner 0,07 pr. patientar hos vedolizumab-behandlede patienter og 0,06 pr. patientar hos
placebo-behandlede patienter. Over tid var der ingen signifikant stigning i raten af alvorlige

infektioner.

| kontrollerede studier og ublindede studier med voksne, der fik intravengs vedolizumab, er der
rapporteret om alvorlige infektioner, bl.a. tuberkulose, sepsis (i nogle tilfeelde dedelige),
salmonella-sepsis, listeria-meningitis og cytomegaloviral colitis.

| kliniske studier med subkutan vedolizumab var raten af infektioner 0,26 pr. patientar hos
vedolizumab-behandlede patienter. De hyppigste infektioner var nasofaryngitis, gvre luftvejsinfektion,
bronkitis og influenza.

I kliniske studier med subkutan vedolizumab var raten af alvorlige infektioner 0,02 pr. patientar hos de
subkutant behandlede patienter.

| kliniske studier med intravengs og subkutan vedolizumab var raten af infektioner hos
vedolizumab-behandlede patienter med et BMI pa 30 kg/m? og derover hgjere end for dem med et
BMI pa mindre end 30 kg/m?.

| kliniske studier med intravengs og subkutan vedolizumab blev der rapporteret en lidt hgjere
forekomst af alvorlige infektioner hos vedolizumab-behandlede patienter, som tidligere var blevet
eksponeret for TNFa-antagonistbehandling sammenlignet med TNFa-antagonistbehandlingsnaive
patienter.
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Malignitet

Generelt tyder resultaterne fra det kliniske program til dato ikke pa, at der er gget risiko for malignitet
ved vedolizumab-behandling; antallet af maligniteter var dog lille, og den langsigtede eksponering var
begranset. Langsigtede sikkerhedsvurderinger pagar lgbende.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser pa op til 10 mg/kg (ca. 2,5 gange den anbefalede dosis) er blevet administreret intravengst i
kliniske forsgg. Der blev ikke observeret nogen dosis-begreensende toksicitet i kliniske forsgg.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsuppressive leegemidler, monoklonale antistoffer,
ATC-kode: LO4AGO5.

Virkningsmekanisme

Vedolizumab er et tarm-selektivt, immunsuppressivt, biologisk leegemiddel. Det er et humaniseret
monoklonalt antistof, der binder sig specifikt til 0sf7 integrinet, som fortrinsvis eksprimeres pa
T-hjelper lymfocytter mélrettet mod tarmen. Ved at binde sig til asB7 pa visse lymfocytter haemmer
vedolizumab adhasion af disse celler til det mukosale addressin celleadhasionsmolekyle-1
(MAdJCAM-1), men ikke til det vaskulzere celleadhasionsmolekyle-1 (VCAM-1). MAdCAM-1
eksprimeres hovedsagelig pa tarmens endotelceller og spiller en kritisk rolle i ekstravasation af
T-lymfocytter til vaev i mave-tarm-kanalen. Vedolizumab binder sig ikke til og heemmer heller ikke
funktionen af o4P1 og aef integriner.

asP7 integrinet eksprimeres pa en separat undergruppe af memory-T-hjalperlymfocytter, som
fortrinsvis migrerer ind i mave-tarm-kanalen og forarsager betendelse, som er karakteristisk for colitis
ulcerosa og Crohns sygdom. Begge sygdomme er kroniske, inflammatoriske, immunologisk
medierede tilstande i mave-tarm-kanalen. Vedolizumab reducerer den gastrointestinale inflammation
hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom. Nar interaktionen af a4z med MAJCAM-1
heemmes med vedolizumab, forhindres transmigrationen af memory-T-hjalper lymfocytter modrettet
mod tarmen over det vaskulare endotel ind i parenkymveevet hos ikke-humane primater og fremkalder
en reversibel 3-foldig forggelse af disse celler i perifert blod. Museforstadiet af vedolizumabs lindrede
den gastrointestinale inflammation hos hvidtoppede tamariner med colitis, en model af colitis ulcerosa.

Hos raske forsggspersoner, patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom forgger vedolizumab
ikke neutrofiler, basofiler, eosinofiler, B-hjelpe- og cytotoksiske T-lymfocytter, totale
memory-T-hjalpe-lymfocytter, monocytter eller naturlige draeberceller i det perifere blod, og ingen
leukocytose er observeret.

Vedolizumab pavirkede ikke immunovervagning og inflammation af centralnervesystemet i
eksperimentel autoimmun encefalomyelitis hos ikke-humane primater, en model af multipel sklerose.
Vedolizumab pavirkede ikke immunrespons over for antigen-belastning i dermis og muskler (se

pkt. 4.4). | modsetning hertil hammede vedolizumab immunrespons over for en gastrointestinal
antigen-belastning hos raske, frivillige forsggspersoner (se pkt. 4.4).
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Immungenicitet

Der kan udvikles antistoffer mod vedolizumab under behandling med vedolizumab, og de fleste af
disse er neutraliserende. Dannelsen af anti-vedolizumab-antistoffer er forbundet med gget clearance af
vedolizumab og nedsatte rater af klinisk remission.

Farmakodynamisk virkning

I kliniske forsgg med intravengs vedolizumab ved doser fra 0,2 til 10 mg/kg blev der hos patienter
observeret > 95 % matning af a4B7 receptorer pa undergrupper af cirkulerende lymfocytter involveret i
tarmimmunovervagning.

Vedolizumab pavirkede ikke cD4’ 0g cDs’ transport i centralnervesystemet (CNS), hvilket ses ved

manglende &ndring i forholdet af cD4'/cD8’ i cerebrospinalveesken pre- og postvedolizumab
administration hos raske, frivillige forsggspersoner. Disse data er i overensstemmelse med
undersggelser i ikke-humane primater, hvor der ikke blev konstateret effekt pa immunovervagning af
CNS.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Colitis ulcerosa — vedolizumab til intravengs administration

Virkning og sikkerhed ved intravengs behandling med vedolizumab hos voksne patienter med moderat
til sveer aktiv colitis ulcerosa (Mayo-score 6 til 12 med endoskopi-subscore pa > 2) blev pavist i et
randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie, der vurderende effektendepunkterne i uge 6
0g uge 52 (GEMINI 1). De inkluderede patienter havde manglende respons pa mindst 1 konventionel
behandling, herunder kortikosteroider, immunmodulerende legemidler og/eller TNFa-antagonisten
infliximab (herunder primare non-respondere). Samtidig behandling med fast dosis af orale
aminosalicylater, kortikosteroider og/eller immunmodulerende laegemidler var tilladt.

Ved vurderingen af uge 6 endepunkterne var 374 patienter randomiseret pa en dobbeltblind made (3:2)
til at fa vedolizumab 300 mg eller placebo i uge 0 og uge 2. Det primaere endepunkt var procentdelen
af patienter med klinisk respons (defineret som en reduktion af det totale Mayo-score pa > 3 point og
> 30 % fra baseline ledsaget af et fald i rektal-blgdning-subscore pa > 1 point eller en
absolut-rektal-blgdning-subscore pa < 1 point) i uge 6. Tabel 2 viser resultaterne fra de primare og
sekundare endepunkter, der blev vurderet.

Tabel 2. Uge 6 effektresultater fra GEMINI 1

Placebo Vedolizumab
Endepunkt n =149 n =225
Klinisk respons 26 % 47 %*
Klinisk remission® 5% 17 %
Mucosaheling' 25 % 41 %*
*p < 0,0001
ip <0,001
Ip<0,05

8K linisk remission: Total Mayo-score pa < 2 point, uden individuel subscore > 1 point
"Mucosaheling: Mayo-endoskopi-subscore pa < 1 point

Den gavnlige virkning af vedolizumab pa klinisk respons, remission og mucosaheling blev observeret
bade hos patienter uden tidligere TNFaantagonist-eksponering og hos patienter med manglende
respons pa tidligere TNFaantagonist-behandling.

I GEMINI 1 fik 2 kohorter af patienter vedolizumab i uge 0 og uge 2: patienter i kohorte 1 blev
randomiseret til at f enten vedolizumab 300 mg eller placebo pa en dobbeltblind made, og patienter i
kohorte 2 blev behandlet ublindet med vedolizumab 300 mg. For at vurdere effekten i uge 52 blev
373 patienter fra kohorte 1 og 2, som var blevet behandlet med vedolizumab og havde opnaet klinisk
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respons i uge 6, randomiseret pa en dobbeltblind made (1:1:1) til 1 af falgende regimer, der begyndte

i uge 6: vedolizumab 300 mg hver 8. uge, vedolizumab 300 mg hver 4. uge eller placebo hver 4. uge.
Startende i uge 6 skulle patienter, der havde opnaet klinisk respons og fik kortikosteroider, begynde et
nedtrapningsregime for kortikosteroider. Det primare endepunkt var procentdelen af patienter i klinisk
remission i uge 52. Tabel 3 viser resultaterne fra de primere og sekundaere endepunkter, der blev
vurderet.

Tabel 3. Uge 52 effektresultater fra GEMINI 1

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.

Placebo hver 8. uge hver 4. uge
Endepunkt n = 126* n=122 n=125
Klinisk remission 16 % 42 %' 45 %
Vedvarende klinisk respons' 24 % 57 %' 52 %'
Mucosaheling 20 % 52 %' 56 %'
Vedvarende klinisk remission* 9% 20 %° 24 %
Kortikosteroidfri klinisk remission* 14 % 31 %® 45 %'

*Placebo-gruppen omfatter de forsggspersoner, som fik vedolizumab i uge 0 og uge 2 og blev randomiseret
til at fa placebo fra uge 6 til og med uge 52.

p < 0,0001

p < 0,001

0 < 0,05

edvarende klinisk respons: Klinisk respons i uge 6 og 52

#Vedvarende klinisk remission: Klinisk remission i uge 6 og 52

*Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter, der brugte orale kortikosteroider ved baseline, men var holdt
op med at bruge kortikosteroider fra uge 6 og var i klinisk remission i uge 52. Antallet af patienter var
n = 72 for placebo, n = 70 for vedolizumab hver 8. uge og n = 73 for vedolizumab hver 4. uge

Eksploratoriske analyser giver yderligere data om de vigtigste subpopulationer, der er undersggt. Ca.
en -tredjedel af patienterne havde manglende respons pa tidligere TNFa-antagonistbehandling. Blandt
disse patienter opnaede 37 %, der fik vedolizumab hver 8. uge, 35 %, der fik vedolizumab hver 4. uge,
0g 5 %, der fik placebo, klinisk remission i uge 52. Forbedringer i vedvarende klinisk respons (47 %,
43 %, 16 %), mucosaheling (42 %, 48 %, 8 %), vedvarende klinisk remission (21 %, 13 %, 3 %) og
kortikosteroidfri klinisk remission (23 %, 32 %, 4 %) blev set hos populationen, som tidligere havde
manglende respons pa TNFa-antagonistbehandling og som blev behandlet med hhv. vedolizumab hver
8. uge, vedolizumab hver 4. uge og placebo.

Patienter med manglende respons i uge 6, forblev i studiet og fik vedolizumab hver 4. uge. Klinisk
respons pa partiel Mayo-score blev opnaet i uge 10 og uge 14 af starre procentdele af
vedolizumab-patienter (hhv. 32 % og 39 %) sammenlignet med placebo-patienter (hhv. 15 % og
21 %).

Patienter, som havde mistet respons pa vedolizumab, da de blev behandlet hver 8. uge, fik lov til at
indga i et ublindet forleengelsesstudie og fa vedolizumab hver 4. uge. Blandt disse patienter var der
opnaet klinisk remission hos 25 % af patienterne i uge 28 og uge 52.

Patienter, som opnaede klinisk respons efter at have faet vedolizumab i uge 0 og 2 og sa blev
randomiseret til placebo (i 6 til 52 uger) og mistede respons, fik lov til at indga i det ublindede
forleengelsesstudie og fa vedolizumab hver 4. uge. Blandt disse patienter var der opnaet klinisk
remission hos 45% af patienterne i uge 28 og hos 36 % af patienterne i uge 52.

| dette ublindede forlaengelsesstudie blev fordelene ved vedolizumab-behandling vurderet i henhold til
partiel Mayo-score, klinisk remission og klinisk respons vist i op til 196 uger.

Helbredsrelateret livskvalitet (HRQOL) blev vurderet ved hjeelp af spargeskemaet om inflammatorisk
tarmsygdom (IBDQ), et sygdomsspecifikt instrument samt de generelle spgrgeskemaer, SF-36 og
EQ-5D. Eksploratorisk analyse viser, at klinisk betydningsfulde forbedringer blev observeret for
vedolizumab-grupperne, og forbedringerne var signifikant starre i sammenligning med
placebo-gruppen i uge 6 og uge 52 pa EQ-5D- og EQ-5D VAS-scorer, alle subskalaer af IBDQ
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(tarmsymptomer, systemisk funktion, mental funktion og social funktion) og alle subskalaer af SF-36,
herunder pa den fysiske helbredskomponent (PCS) og den mentale helbredskomponent (MCS).

Colitis ulcerosa - vedolizumab til subkutan administration

Virkning og sikkerhed ved subkutan behandling med vedolizumab hos voksne patienter med moderat
til sveer aktiv colitis ulcerosa (Mayo-score 6 til 12 med endoskopi-subscore pa > 2) blev pavist i et
randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie, der vurderede effektendepunkterne i uge 52
(VISIBLE 1). I VISIBLE 1 havde de inkluderede patienter (n = 383) manglende respons pa mindst

1 konventionel behandling, herunder kortikosteroider, immunmodulerende leegemidler og/eller
TNFa-antagonister (herunder primare non-respondere). Samtidig behandling med faste doser orale
aminosalicylater, kortikosteroider og/eller immunmodulerende leegemidler var tilladt.

Patienter, som opnaede klinisk respons pa ublindet behandling med intravengs vedolizumab i uge 6,
var egnet til randomisering. Til vurdering af uge 52-endepunkterne blev 216 (56,4 %) patienter
randomiseret og de blev behandlet pa en dobbeltblindet made (2:1:1) i 1 af de falgende regimer:
subkutan vedolizumab 108 mg hver 2. uge, intravengs vedolizumab 300 mg hver 8. uge eller placebo.

Demografi ved baseline var ens for patienter i vedolizumab- og placebogrupper. Mayo-score ved
baseline var mellem 9 og 12 (sveer colitis ulcerosa) hos ca. 62 % og 6 til 8 (moderat colitis ulcerosa)
hos ca. 38 % af den samlede studiepopulation.

Studiets primaere endepunkt, klinisk remission, var defineret som en totalt Mayo-score pa < 2 point og
ingen individuel subscore pa > 1 point ved 52 uger hos patienter, som havde opnaet et klinisk respons i
uge 6 ved induktionsbehandling med intravengs vedolizumab. Klinisk respons blev defineret som en
reduktion af den totale Mayo-score pa > 3 point og > 30% fra baseline ledsaget af et fald i rektal
blgdnings-subscore pa > 1 point eller en absolut rektal blednings-subscore pa < 2 point og ingen
individuel subscore > 1 point.

Tabel 4 viser de evaluerede resultater fra de primere og sekundzre endepunkter.

Tabel 4. Uge 52 effektresultater fra VISIBLE |

Vedolizumab Estimat® af
Vedolizumab . behandlings-forsk
Endepunkt? Placebo® s.C. 108 mg 30I(.)Vr'n el P-veerdi®
P n =56 hver 2. uge g (95 % Cl)
_ hver 8. uge :
n=106 _ vedolizumab s.c.
n=>54
kontra placebo
Klinisk remission® 14,3 % 46,2 % 42,6 % 32,3 (19,7; 45,0) p < 0,001
Mucosaheling® 21,4 % 56,6 % 53,7 % 35,7 (22,1;49,3) p<0,001
Vedvarende Klinisk g 5 o 64,2 % 722 % 36,1 (21,2;50,9) p<0,001
respons
vedvarende klinisk 5 ;o 15.1% 16,7 % 07(66,257) P00
remission? (NS)
Kortikosteroidfri 8.3 % 28,9 % 28,6 % 206 (-45 437) P = 0067
remission (NS)

aendepunkterne preesenteres i den rekkefalge, i hvilken testen med fast sekvens blev udfgrt for kontrol af

type 1-fejl ved 5 %

®Placebo-gruppen omfatter patienter, der fik intravengs vedolizumab i uge 0 og uge 2, og som blev randomiseret
til at fa placebo fra uge 6 til og med uge 52

°Estimat af behandlingsforskel og p-verdi for alle endepunkter er baseret pa
Cochrane-Mantel-Haenszel-metoden
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dKlinisk remission: Total Mayo-score pa < 2 point uden individuel subscore > 1 point i uge 52

®Mucosaheling: Mayo-endoskopi-subscore pa < 1 point

fVedvarende klinisk respons: Klinisk respons i uge 6 og 52

9Vedvarende klinisk remission: Klinisk remission i uge 6 og 52

"Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter, som brugte orale kortikosteroider ved baseline, og som havde
seponeret kortikosteroider og var i klinisk remission i uge 52. Antallet af patienter, som brugte orale
kortikosteroider ved baseline, var n = 24 for placebo, n = 45 for subkutan vedolizumab og n = 21 for intravengs
vedolizumab

NS = Ikke signifikant (2-halet p-veerdi > 0,05)

De primere og sekundare endepunkter blev analyseret i subgrupper af patienter med svigt af tidligere
TNFa-antagonistbehandling (37 %; n = 80) og patienter uden tidligere TNFa-antagonistbehandling
(63 %; n = 136). Resultaterne for studiepatienter, som blev behandlet med placebo og subkutan
vedolizumab i disse undergrupper, er praesenteret i tabel 5.

Tabel 5. VISIBLE 1 studieresultater i uge 52 analyseret iht. respons pa tidligere
TNFa-antagonistbehandling

Behandling hver 2. uge

Placebo Vedolizumab s.c. 108 mg
Svigt af tidligere TNFa-antagonistbehandling n=19 n=39
Klinisk remission 53 % 33,3%
Mucosaheling 53% 46,2 %
Vedvarende klinisk respons 15,8 % 66,7 %
Vedvarende klinisk remission 0% 2,6 %
Kortikosteroidfri klinisk remission? 8,3 % 27,3%
Ingen tidligere TNFa-antagonistbehandling n=37 n==67
Klinisk remission 18,9 % 53,7%
Mucosaheling 29,7 % 62,7 %
Vedvarende klinisk respons 35,1 % 62,7 %
Vedvarende klinisk remission 8,1 % 22,4 %
Kortikosteroidfri klinisk remission® 8,3% 30,4 %

2 Antallet af patienter, som havde manglende respons pa tidligere TNFa-antagonistbehandling, og som brugte
orale kortikosteroider ved baseline, var n = 12 for placebo og n = 22 for subkutan vedolizumab

b Antallet af patienter, som var TNFa-antagonistoehandlingsnaive, og som brugte orale kortikosteroider ved
baseline, var n = 12 for placebo og n = 23 for subkutan vedolizumab

Helbredsrelateret livskvalitet (HRQOL) blev vurderet ved hjelp af et sygdomsspecifikt spgrgeskema
vedrgrende inflammatorisk tarmsygdom (IBDQ) samt de generelle spargeskemaer fra EuroQol-5
Dimension (EQ-5D, inklusive EQ 5D VAS). Arbejdsproduktivitet blev vurderet med spgrgeskemaet
om arbejdsproduktivitet og aktivitetsnedsettelse (WPAI-UC). Patienter, som fik subkutan behandling
med vedolizumab, opretholdt forbedringerne i IBDQ-, EQ-5D- og WPAI-UC-scorer i uge 52 i hgjere
grad end patienter, som fik placebobehandling.

Patienter, som gennemfgrte VISIBLE 1, var egnede til at indga i et igangveerende ublindet
forlengelsesstudie til vurdering af den langsigtede sikkerhed og virkning ved subkutan behandling
med vedolizumab hos patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom.

Patienter i VISIBLE 1, som ikke opnaede klinisk respons i uge 6, fik en tredje dosis vedolizumab
300 mg som intravengs infusion i uge 6. Af de patienter, som fik en tredje dosis vedolizumab 300 mg
som intravengs infusion i uge 6, opnaede 79,7 % (114/143) et klinisk respons i uge 14. Patienter, som
opnaede et klinisk respons i uge 14, var egnede til at indga i det ublindede forleengelsesstudie og fa
subkutan vedolizumab 108 mg hver 2. uge. Klinisk remission vurderet ved partiel Mayo-score (en
standardiseret maling, der omfatter 3 af de 4 subskalaer for den totale Mayo-score:
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affaringshyppighed, rektal blgdning og laegens overordnede vurdering) blev opnaet af 39,2 % (40/102)
af disse patienter i uge 40 efter overgang til subkutan vedolizumab i det ublindede forleengelsesstudie.

Patienter, der blev randomiseret til den gruppe, der fik behandling med intravengs vedolizumab i
VISIBLE 1, fik vedolizumab 300 mg intravengst i uge 0, 2 og 6 og derefter hver 8. uge indtil uge 52. |
uge 52 indtradte disse patienter i det ublindede forleengelsesstudie og modtog subkutan behandling
med vedolizumab 108 mg hver 2. uge. Klinisk remission vurderet ved partiel Mayo-score blev
opretholdt hos 77 % af patienterne 24 uger efter overgangen til subkutan vedolizumab i det ublindede
forlengelsesstudie.

Crohns sygdom — vedolizumab til intravengs administration

Virkning og sikkerhed ved intravengs behandling med vedolizumab hos voksne patienter med moderat
til sveer aktiv Crohns sygdom (Crohns sygdomsaktivitetsindeks- [CDAI] score pa 220 til 450) blev
vurderet i 2 studier (GEMINI 2 og 3). Inkluderede patienter har ikke responderet pa mindst

1 konventionel behandling, herunder kortikosteroider, immunmodulatorer og/eller TNFa-antagonister
(herunder primeere non-respondere). Samtidig behandling med faste doser af orale kortikosteroider,
immunmodulatorer og antibiotika var tilladt.

GEMINI 2 studiet var et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret forseg, der vurderede
effektendepunkterne i uge 6 og uge 52. Patienter (n = 368) blev randomiseret pa en dobbeltblindet
made (3:2) til at fa 2 doser vedolizumab 300 mg eller placebo i uge 0 og uge 2. De 2 primzre
endepunkter var procentdelen af patienter i klinisk remission (defineret som CDAI-score pa < 150
point) i uge 6 og procentdelen af patienter med foraget klinisk respons (defineret som et > 100-point
fald i CDAI-score fra baseline) i uge 6 (se tabel 6).

| GEMINI 2 deltog 2 kohorter af patienter, som fik vedolizumab i uge 0 og 2: Patienter i kohorte 1
blev randomiseret til at fa enten vedolizumab 300 mg eller placebo pa en dobbeltblindet made, og
patienter i kohorte 2 blev behandlet ublindet med vedolizumab 300 mg. For at vurdere virkningen

i uge 52 blev 461 patienter fra kohorte 1 og 2, som var blevet behandlet med vedolizumab og havde
opnaet klinisk respons (defineret som et > 70-point fald i CDAI-score fra baseline) i uge 6,
randomiseret pa en dobbeltblindet made (1:1:1) til 1 af falgende regimer, der begyndte i uge 6:
vedolizumab 300 mg hver 8. uge, vedolizumab 300 mg hver 4. uge eller placebo hver 4. uge. Patienter
med klinisk respons i uge 6 skulle begynde nedtrapning af kortikosteroider. Det primere endepunkt
var andelen af patienter i klinisk remission i uge 52 (se tabel 7).

GEMINI 3 studiet var et andet randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie, som
vurderede effekten i uge 6 og uge 10 hos undergruppen af patienter, defineret som patienter med
manglende respons pa mindst 1 konventionel behandling og manglende respons pa
TNFa-antagonistbehandling (herunder primaere non-respondere) samt den generelle population, der
ogsa inkluderede patienter med manglende respons pa mindst 1 konventionel behandling og var naive
til TNFa-antagonistbehandling. Patienter (n = 416), som inkluderede ca. 75 % patienter med
manglende respons pa TNFa-antagonistbehandling, blev randomiseret pa en dobbeltblind made (1:1)
til at fa enten vedolizumab 300 mg eller placebo i uge 0, 2 og 6. Det primzre endepunkt var
procentdelen af patienter i klinisk remission i uge 6 i subpopulationen, som ikke havde opnaet respons
pa TNFa-antagonistbehandling. Som navnt i tabel 6, selv om det primeere endepunkt ikke blev
opfyldt, viser eksploratoriske analyser, at der blev observeret klinisk betydningsfulde resultater.
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Tabel 6. Effektresultater for GEMINI 2 og 3 studier i uge 6 og uge 10

Studie
Endepunkt Placebo Vedolizumab i.v.

GEMINI 2 studiet
Klinisk remission, uge 6

Generelt 7 % (n = 148) 15 %* (n = 220)
Manglende respons pa 4% (n=70) 11 % (n = 105)
TNFa-antagonistbehandling
Naive til 9% (n=176) 17 % (n = 109)

TNFa-antagonistbehandling
Foraget klinisk respons, uge 6

Generelt 26 % (n = 148) 31 %" (n = 220)
Manglende respons pa
TNFa-antagonistbehandling 23% (n=70) 24 % (n = 105)
Naive til
TNFa-antagonistbehandling 30 % (n = 76) 42 % (n = 109)

CRP-a&ndring i serum fra baseline

til uge 6, median (pg/ml)

Generelt? -0,5 (n = 147) -0,9 (n = 220)
GEMINI 3 studiet

Klinisk remission, uge 6

Generelt? 12 % (n = 207) 19 % (n = 209)
Manglende respons pa 12 % (n = 157) 15 %* (n = 158)
TNFa-antagonist!

Naive til 12 % (n = 50) 31% (n=51)

TNFa-antagonistbehandling
Klinisk remission, uge 10

Generelt 13 % (n = 207) 29 % (n = 209)
Manglende respons pa 12 % (n = 157) 27 % (n = 158)
TNFa-antagonist™

Naive til 16 % (n = 50) 35% (n=51)

TNFa-antagonistbehandling
Vedholdende klinisk remission®1

Generelt 8 % (n =207) 15 % (n = 209)
Manglende respons pa 8 % (n =157) 12 % (n = 158)
TNFa-antagonist™

Naive til 8% (n =50) 26 % (n = 51)

TNFa-antagonistbehandling
Forbedret Kklinisk respons, uge 6

Generelt® 23 % (n = 207) 39 % (n = 209)

Manglende respons pa

TNFa-antagonist: 22 % (n = 157) 39 % (n = 158)

Naive til

TNFa-antagonistbehandling” 24 % (n = 50) 39 % (n =51)
*p < 0,05

fikke statistisk signifikant

fsekundeert endepunkt skal ses som eksplorativt ved forud specificeret statistisk
testningsprocedure

Sikke statistisk signifikant; de andre endepunkter blev derfor ikke testet statistisk

n = 157 for placebo og n = 158 for vedolizumab

*Vedholdende klinisk remission: klinisk remission i uge 6 og 10

~Eksploratorisk endepunkt
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Tabel 7. Effektresultater for GEMINI 2 i uge 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo hver 8. uge hver 4. uge
n=153* n=154 n=154
Klinisk remission 22 % 39 %' 36 %'
Foraget klinisk respons 30 % 44 %t 45 %
Kortikosteroidfri klinisk remission® 16 % 32 %t 29 %'
Vedvarende klinisk remission’ 14 % 21 % 16 %

*Placebo-gruppen omfatter de forsggspersoner, som fik vedolizumab i uge 0 og uge 2 og blev randomiseret til
at fa placebo fra uge 6 til og med uge 52.

p < 0,001

fp < 0,05

$Kortikosteroid-fri klinisk remission: Patienter, der brugte orale kortikosteroider ved baseline, men var holdt
op med at tage kortikosteroider i uge 6 og var i klinisk remission i uge 52. Antallet af patienter var n = 82 for
placebo, n = 82 for vedolizumab hver 8. uge og n = 80 for vedolizumab hver 4. uge

"Wedvarende klinisk remission: Klinisk remission ved > 80 % af studiebesgg, herunder sidste besag (uge 52)

Eksploratoriske analyser undersggte effekterne af samtidig administration af kortikosteroider og
immunmodulerende lzegemidler pa induktion af remission med vedolizumab.
Kombinationsbehandling, iser med samtidig administration af kortikosteroider, lader til at veere mere
effektiv med hensyn til at inducere remission i Crohns sygdom end vedolizumab alene eller med
samtidig administration af immunmodulerende leegemidler, som viste en mindre forskel fra placebo i
remissionsraten. Den Kkliniske remissionsrate i GEMINI 2 i uge 6 var 10 % (forskel fra placebo 2 %,
95 % CI: -6, 10) ved administration uden kortikosteroider sammenlignet med 20 % (forskel fra
placebo 14 %, 95 % CI: -1, 29) ved samtidig administration af kortikosteroider. | GEMINI 3 i uge 6 og
10 var de Kliniske remissionsrater hhv. 18 % (forskel fra placebo 3 %, 95 % CI: -7, 13) og 22 %
(forskel fra placebo 8 %, 95 % CI: -3, 19) ved administration uden kortikosteroider sammenlignet med
20 % (forskel fra placebo 11%, 95 % CI: 2, 20) og 35 % (forskel fra placebo 23 %, 95 % ClI: 12, 33)
ved samtidig administration af kortikosteroider. Disse effekter blev set, uanset om der var samtidig
administration af immunmodulerende lzegemidler eller ej.

Eksploratoriske analyser giver yderligere data om de vigtigste subpopulationer, der er undersggt. |
GEMINI 2 havde ca. halvdelen af patienter tidligere haft manglende respons pa
TNFa-antagonistbehandling. Blandt disse patienter opnaede 28 %, der fik vedolizumab hver 8. uge,
27 %, der fik vedolizumab hver 4. uge, og 13 %, der fik placebo, klinisk remission i uge 52. Forgget
klinisk respons blev opnaet hos hhv. 29 %, 38 % og 21 %, og kortikosteroidfri klinisk remission blev
opnaet hos hhv. 24 %, 16 % og 0 %.

Patienter, som ikke havde opnaet respons i uge 6 i GEMINI 2, forblev i studiet og fik vedolizumab
hver 4. uge. Forgget klinisk respons blev observeret i uge 10 og uge 14 af starre procentdele af
vedolizumab-patienter (hhv. 16 % og 22 %) sammenlignet med placebo-patienter (hhv. 7 % og 12 %).
Pa disse tidspunkter var der ingen klinisk betydningsfuld forskel i klinisk remission mellem
behandlingsgrupperne. Analyse pa patienter i klinisk remission i uge 52, som ikke havde responderet
i uge 6, men opnaede respons i uge 10 eller uge 14, indikerede, at de kunne fa gavn af en dosis
vedolizumab i uge 10.

Patienter, som havde mistet respons pa vedolizumab, da de blev behandlet hver 8. uge i GEMINI 2, fik
lov til at indga i et ublindet forleengelsesstudie og fik vedolizumab hver 4. uge. Blandt disse patienter
blev der opnaet klinisk remission hos 23 % af patienterne i uge 28 og hos 32 % af patienter i uge 52.

Patienter, som opnaede klinisk respons efter at have faet vedolizumab i uge 0 og 2 og sa blev
randomiseret til placebo (i 6 til 52 uger) og mistede respons, fik lov til at indga i det ublindede
forleengelsesstudie og fa vedolizumab hver 4. uge. Blandt disse patienter blev der opnaet klinisk
remission hos 46 % af patienterne i uge 28 og hos 41 % af patienterne i uge 52.

| dette ublindede forlaengelsesstudie blev der observeret klinisk remission og klinisk respons hos
patienter i op til 196 uger.
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Eksploratoriske analyser viser, at der blev observeret klinisk betydningsfulde forbedringer for
grupperne, der fik vedolizumab hver 4. uge og hver 8. uge i GEMINI 2, og at forbedringerne var
signifikant starre sammenlignet med placebo-gruppen fra baseline til uge 52 pa EQ-5D- og EQ-5D
VAS-scorer, total IBDQ-score og IBDQ-subskalaer af tarmsymptomer og systemisk funktion.

Crohns sygdom — vedolizumab til subkutan administration

Virkning og sikkerhed ved subkutan behandling med vedolizumab hos voksne patienter med moderat
til sveer aktiv Crohns sygdom (CDAI-score pa 220 til 450) blev pavist i et randomiseret,
dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie, som vurderede effektendepunkter ved

uge 52 (VISIBLE 2). | VISIBLE 2 havde inkluderede patienter (n = 644) utilstreekkeligt respons pa,
tab af respons pa eller intolerans over for 1 konventionel behandling, herunder kortikosteroider,
immunmodulatorer og/eller TNFa-antagonister (herunder primere non-respondere). Samtidig
behandling med faste doser af orale aminosalicylater, kortikosteroider og/eller immunmodulatorer var
tilladt.

Patienter, som opnaede klinisk respons pa ublindet behandling med intravengsvedolizumab i uge 6,
var egnede til randomisering. Til vurdering af uge 52-endepunkter blev 409 (64 %) patienter
randomiseret og behandlet pa en dobbeltblindet made (2:1) til at fa subkutan vedolizumab 108 mg
(n = 275) eller subkutan placebo (n = 134) hver 2. uge.

Demografi ved baseline var ens for patienterne i vedolizumab- og placebogrupperne. CDAI ved
baseline var > 330 (sver Crohns sygdom) hos ca. 41 % og < 330 (moderat Crohns sygdom) hos ca.
59 % af den samlede studiepopulation.

Med start i uge 6 skulle patienter, som havde opnaet klinisk respons (defineret som et > 70-point fald i
CDAII-score fra baseline), og som fik kortikosteroider, pabegynde et regime til nedtrapning af
kortikosteroider. Det primeere endepunkt var andelen af patienter med klinisk remission (CDAI-score
< 150) i uge 52. De sekundzre endepunkter var andelen af patienter med forbedret klinisk respons

(> 100 point fald i CDAI-score fra baseline) i uge 52, andelen af patienter med kortikosteroidfri
remission (patienter, som brugte orale kortikosteroider ved baseline, som havde seponeret
kortikosteroider og var i klinisk remission) i uge 52 samt andelen af TNFa-antagonist-naive patienter,
som opnaede klinisk remission (CDAI-score < 150) i uge 52.
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Tabel 8 viser resultaterne fra de evaluerede primare og sekundeaere endepunkter.
Tabel 8. Uge 52 effektresultater for VISIBLE 2

Estimat* af

Vedolizumab behandlingsforskel

Placebo?  s.c. 108 mg

N 0 ] "
Endepunkt n=134 hver 2. uge (9_5 % CI) P-veerdi
_ vedolizumab s.c.
n=275
kontra placebo
Klinisk remission® 343% 48,0% 13,7 (3,8; 23,7) p = 0,008
Forbedret klinisk respons® 44,8 % 52,0 % 7,3 (-3,0; 17.,5) ?N:S()),167
Kortikosteroidfri remission™ 18,2% 453 % 27,1 (11,9; 42,3) p = 0,002}
Klinisk remission hos
TNFa-antagonist-naive 429% 48,6 % 4,3 (-11,6; 20,3) p =0,591%#

patienter’®

“Endepunkterne praesenteres i den reekkefglge, i hvilken testen med fast sekvens blev udfert for kontrol af
type 1-fejl ved 5 %

Placebogruppen omfatter patienter, der fik intravengs vedolizumab i uge 0 og uge 2, og som blev
randomiseret til at fa placebo fra uge 6 til og med uge 52

Estimat af behandlingsforskel og p-veerdi for alle endepunkter er baseret pa
Cochrane-Mantel-Haenszel-metoden

8Klinisk remission: CDAI-score < 150 i uge 52

#Forbedret klinisk respons: > 100-points fald i CDAI-score fra baseline (uge 0) i uge 52
**Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter, der tog orale kortikosteroider ved baseline, som havde
seponeret kortikosteroider og var i klinisk remission i uge 52. Antallet af patienter, der tog orale
kortikosteroider ved baseline, var n = 44 for placebo og n = 95 for subkutanvedolizumab.

11 Klinisk remission (CDAI-score < 150 i uge 52) hos TNFa-antagonist-naive patienter (n = 63 placebo;
n = 107 subkutan vedolizumab)

¥ nominel p-verdi

NS = Ikke signifikant (2-halet p-veerdi > 0,05)

De primare og sekundeaere endepunkter blev analyseret i subgrupper af patienter, som ikke tidligere
havde modtaget TNFa-antagonistbehandling (42 %; n = 170), patienter med manglende respons pa
tidligere TNFa-antagonistbehandling (51 %; n = 210) og patienter med eksponering for tidligere
TNFa-antagonistbehandling, men som ikke havde manglende respons pa behandlingen (7 %; n = 29).
Resultaterne for studiepatienter behandlet med placebo og subkutan vedolizumab i disse undergrupper
preesenteres i tabel 9 og 10.

Tabel 9. Uge 52 effektresultater hos TNFa-antagonist-naive patienter i VISIBLE 2

Behandlingsforskel

Vedolizumab s.c. 108 mg (95% CI)
Placebo hver 2. uge vedolizumab s.c. kontra
Endepunkt n=63 n =107 placebo
Klinisk remission 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6; 20,3)
Forbedret Kklinisk respons 47,6 % 54,2 % 4,4 (-11,6; 20,3)
Kortikosteroidfri remission™ 18,2 % 41,0 % 22,8 (-3,2; 46,8)

" Antallet af patienter, som ikke tidligere havde fiet TNFa-antagonistbehandling, og som brugte orale
kortikosteroider ved baseline, var n = 22 for placebo og n = 39 for subkutanvedolizumab.
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Tabel 10. Uge 52 effektresultater hos patienter, som havde svigt af
TNFa-antagonistbehandling, i VISIBLE 2

Behandlingsforskel

Vedolizumab s.c. 108 mg (95 % ClI)
Placebo hver 2. uge vedolizumab s.c. kontra
Endepunkt n=>59 n=151 placebo
Klinisk remission 28,8 % 46,4 % 17,6 (3,8; 31,4)
Forbedret Kklinisk respons 45,8 % 49,0 % 3,2 (-11,8; 18,2)
Kortikosteroidfri remission™ 15,0 % 46,2 % 31,2 (5,2; 54,5)

**Antallet af patienter, som ikke havde respons p4 tidligere TNFa-antagonistbehandling, og som brugte orale
kortikosteroider ved baseline, var n = 20 for placebo og n = 52 for vedolizumab indgivet subkutant.

HRQOL blev vurderet ved hjalp af IBDQ, et sygdomsspecifikt spgrgeskema samt den generelle
maling EQ-5D (inklusive EQ-5D VAS). Arbejdsproduktivitet blev vurderet med WPAI-CD. Patienter
behandlet med subkutan vedolizumab opretholdt forbedringerne i IBDQ-, EQ-5D- og
WPAI-CD-scorer i uge 52 i hgjere grad end patienter, som fik placebo.

Patienter, som gennemfgrte VISIBLE 2, var egnede til at indga i et igangvaerende ublindet
forlengelsesstudie til vurdering af den langsigtede sikkerhed og virkning af subkutan behandling med
vedolizumab-hos patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med vedolizumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved colitis ulcerosa og
Crohns sygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Vedolizumabs farmakokinetik ved enkeltdoser og multiple doser er blevet undersggt hos raske
forsagspersoner og hos patienter med moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa eller Crohns sygdom.

Absorption

Hos patienter, administreret med 300 mg intravengs vedolizumab som en 30-minutters intravengs
infusion i uge 0 og 2, var de gennemsnitlige koncentrationer af serum i uge 6 pa 27,9 mikrog/ml

(SD £ 15,51) ved colitis ulcerosa og 26,8 mikrog/ml (SD + 17,45) ved Crohns sygdom. | studier med
intravengs administration af vedolizumab, startende i uge 6 fik patienter 300 mg intravengs
vedolizumab hver 8. eller 4. uge. Hos patienter med colitis ulcerosa var de gennemsnitlige steady-state
koncentrationer af serum hhv. 11,2 mikrog/ml (SD % 7,24) og 38,3 mikrog/ml (SD * 24,43). Hos
patienter med Crohns sygdom var de gennemsnitlige steady-state koncentrationer af serum hhv.

13,0 mikrog/ml (SD + 9,08) og 34,8 mikrog/ml (SD % 22,55).

| studier med patienter med colitis ulcerosa eller Crohns sygdom, som modtog subkutan behandling
med vedolizumab, startende ved uge 6, fik patienterne 08 mg vedolizumab subkutant hver 2. uge. De
gennemsnitlige steady-state dalkoncentrationer i serum var 35,8 mikrog/ml (SD * 15,2) hos patienter
med colitis ulcerosa og 31,4 mikrog/ml (SD * 14,7) hos patienter med Crohns sygdom. Vedolizumabs
biotilgeengelighed efter en enkelt subkutan dosis pa 108 mg i forhold til en enkelt intravengs dosis var
ca. 75 %. Den mediane tid til opnaelse af maksimal serumkoncentration (tmax) var 7 dage (interval

3 til 14 dage), og den gennemsnitlige maksimale serumkoncentration (Cmax) var 15,4 mikrog/ml

(SD £ 3,2).

Fordeling

Populations-farmakokinetiske analyser indikerer, at vedolizumabs fordelingsvolumen er ca. 5 liter.
Vedolizumabs plasmaproteinbinding er ikke blevet vurderet. Vedolizumab er et terapeutisk,
monoklonalt antistof og forventes ikke at binde sig til plasmaproteiner.
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Vedolizumab krydser ikke blod-hjerne-barrieren efter intravengs administration. Vedolizumab
450 mg, der blev administreret intravengst, blev ikke konstateret i cerebrospinalveesken hos raske
forsggspersoner.

Elimination

Populations-farmakokinetiske analyser baseret pa intravengse og subkutane data indikerer, at
vedolizumabs clearance er ca. 0,162 I/dag (via en linezr eliminationsvej), og at serumhalveringstiden
er 26 dage. Den ngjagtige eliminationsvej for vedolizumab er ikke kendt. Farmakokinetiske
populationsanalyser tyder pa, at mens lavt albumin, hgjere legemsvagt og tidligere behandling med
anti-TNF-legemidler kan gge vedolizumab-clearance, anses deres effekt ikke for at veere klinisk
relevant.

Linearitet

Vedolizumab viste lineser farmakokinetik ved serumkoncentrationer, der var hgjere end 1 mikrog/ml.

Searlige populationer

Vedolizumabs clearance hos patienter med colitis ulcerosa og Crohns sygdom baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser pavirkes ikke af alder. Der er ikke udfert formelle studier for at
undersgge effekterne af nedsat nyre- eller leverfunktion pa vedolizumabs farmakokinetiske
egenskaber.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er ikke blevet udfert langsigtede dyreforsgg med vedolizumab for at vurdere dets carcinogene
potentiale, fordi der ikke findes farmakologisk responsive modeller for monoklonale antistoffer. Hos
en farmakologisk responsiv dyreart (cynomolgus aber) var der ingen tegn pa celluler hyperplasi eller
systemisk immunmodulation, som potentielt kunne associeres med oncogenese i 13- og 26-ugers
toksikologiske studier. Endvidere konstateredes der ingen virkninger af vedolizumab pa
proliferationsraten eller cytotoksiciteten af en human tumorcellelinje, der eksprimerede o4B7-integrinet
in vitro.

Der er ikke udfart specifikke fertilitetsstudier med vedolizumab pa dyr. Der kan ikke drages nogen
afgagrende konklusion fra toksicitetsstudiet med gentagne doser vedragrende mandlige
reproduktionsorganer hos cynomolgusaber. | betragtning af at vedolizumab ikke binder sig til det
mandlige reproduktionsvav hos aber og mennesker og den intakte mandlige fertilitet observeret hos
B7-integrin-knockout-mus, forventes det ikke, at vedolizumab pavirker mandlig fertilitet.

Administration af vedolizumab til dreegtige cynomolgusaber under det meste af draegtigheden
resulterede ikke i nogen tegn pa virkninger pa teratogenicitet, praenatal eller postnatal udvikling hos
unger op til 6 maneder. Lave niveauer (< 300 mikrog/l) af vedolizumab blev konstateret pa dag 28
postpartum i melken hos 3 ud af 11 cynomolgusaber, behandlet med 100 mg/kg vedolizumab med en
dosis hver 2. uge og ikke pa noget dyr, som fik 10 mg/kg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Citronsyremonohydrat
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Natriumcitratdihydrat
L-histidin
L-histidinmonohydrochlorid
L-argininhydrochlorid
Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

24 maneder.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar de fyldte injektionssprajter eller de fyldte penne i den ydre
karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke nedfryses.

Om ngdvendigt kan en enkelt fyldt injektionsspraijte eller fyldt pen opbevares uden for kaleskab,
beskyttet mod lys, ved stuetemperatur (op til 25 °C) i op til 7 dage. Brug ikke en fyldt injektionssprajte
eller en fyldt pen, der har veeret opbevaret uden for kaleskab i mere end 7 dage.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Entyvio 108 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Injektionsvaeske, oplagsning i en 1 ml injektionssprgijte af type 1 glas med en pasat 27 G (gauge)
tyndveegget kanyle pa 1,27 cm. Injektionssprgijten har et kanylehylster af gummi indkapslet i en
plastikskal samt et gummistempel.

Subkutan vedolizumab i en fyldt injektionssprajte er et enkeltdosis engangssystem til manuel
injektion. Hver fyldt injektionssprajte er forsynet med en sikkerhedsanordning, som aktiveres for at
anbringe og fastlase en kanylebeskytter over kanylen, nar injektionen er afsluttet.

Pakninger med 1 eller 2 fyldte injektionssprgjter og multipakninger med 6 (6 pakninger & 1) fyldte
injektionssprajter.

Entyvio 108 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

Injektionsveeske, oplasning i en fyldt pen i en 1 ml type 1 glas sprajte med en pasat 27 G (gauge)
tyndvaegget kanyle pa 1,27 cm. Sprgjten har et kanylehylster af gummi indkapslet i en plastikskal samt
et gummistempel.

Subkutan vedolizumab i fyldt pen er et enkeltdosis engangssystem til mekanisk injektion. Hver fyldt
pen har et kanylebeskyttelseshylster, som anbringes og lases fast over kanylen, nar anordningen
fjernes fra injektionsstedet.

Pakninger med 1, 2 eller 6 fyldte penne.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Vejledning til administration

Vent 30 minutter, efter at den fyldte injektionssprgijte eller den fyldte pen er taget ud af kaleskabet, s&
oplgsningen kan opna stuetemperatur inden injektion.

Den fyldte injektionssprgijte og den fyldte pen ma ikke efterlades i direkte sollys.

Ma ikke nedfryses. Ma ikke anvendes, hvis injektionssprajten eller pennen har varet nedfrosset.
Kontroller oplgsningen visuelt for partikler og misfarvning inden administration. Oplgsningen skal
veere farvelgs til gul. Anvend ikke en fyldt injektionssprgjte eller en fyldt pen med synlige partikler
eller misfarvning.

Hver fyldt injektionssprajte eller fyldt pen er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark
medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Entyvio 108 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

EU/1/14/923/002: 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/14/923/003: 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/14/923/004 multipakning: 6 (6 pakninger & 1) fyldte injektionssprajter

Entyvio 108 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

EU/1/14/923/005: 1 fyldt pen
EU/1/14/923/006: 2 fyldte penne
EU/1/14/923/007: 6 fyldte penne

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 22. maj 2014
Dato for seneste fornyelse: 12. december 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne af det biologisk aktive stof

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

USA

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

MN 55445

USA

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

@strig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pdanmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som
falge af, at en vigtig milepael (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (300 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 300 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning.
vedolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 300 mg vedolizumab.
Efter rekonstitution indeholder hver ml 60 mg vedolizumab.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Saccharose, L-histidin, L-histidinmonohydrochlorid, L-argininhydrochlorid,
polysorbat 80.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab. Opbevar hztteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/923/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS (300 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Entyvio 300 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning.
vedolizumab
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON - FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE (108 mg)
(BORTSET FRA MULTIPAKNINGER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 108 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
vedolizumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 108 mg vedolizumab.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer: citronsyremonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydrochlorid,
L-argininhydrochlorid, polysorbat 80, vand til injektionsvasker. Se indlaegssedlen for yderligere
oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.
1 fyldt injektionssprajte
2 fyldte injektionssprgjter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Til subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Entyvio 108 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLA BOKS) (108 mg)
(6x1 FYLDTE INJEKTIONSSPR@JTER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 108 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
vedolizumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 108 mg vedolizumab.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer: citronsyremonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydrochlorid,
L-argininhydrochlorid, polysorbat 80, vand til injektionsvasker. Se indlaegssedlen for yderligere
oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

Multipakning: 6 (6 pakninger med 1) fyldte injektionssprajter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/923/004 (6x1 fyldte injektionssprajter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Entyvio 108 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS) - FYLDTE
INJEKTIONSSPR@JTER (108 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 108 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
vedolizumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 108 mg vedolizumab.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer: citronsyremonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydrochlorid,
L-argininhydrochlorid, polysorbat 80, vand til injektionsvasker. Se indlaegssedlen for yderligere
oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.
1 fyldt injektionssprajte

Del af en multipakning; ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/923/004 (6x1 fyldte injektionssprajter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Entyvio 108 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

56



MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP
LAG, ETIKET TIL BLISTER (FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE)( 108 mg)

|1 LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 108 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
vedolizumab

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S (som Takeda-logo)

3.  UDL@BSDATO

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Kun til engangsbrug.
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA INJEKTIONSSPR@JTE (108 mg)

|1 LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Entyvio 108 mg injektionsveeske
vedolizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,68 ml

6.  ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON — FYLDT PEN (108 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 108 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
vedolizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 108 mg vedolizumab.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjealpestoffer: citronsyremonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin, L-histidinmonohydrochlorid,
L-argininhydrochlorid, polysorbat 80, vand til injektionsvasker. Se indlaegssedlen for yderligere
oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning
1 fyldt pen

2 fyldte penne

6 fyldte penne

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/923/005
EU/1/14/923/006
EU/1/14/923/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Entyvio 108 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

LAG, ETIKET TIL BLISTER (FYLDT PEN) ( 108 mg)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Entyvio 108 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
vedolizumab

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S (som Takeda-logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Kun til engangsbrug.
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA PEN (108 mg)

|1 LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Entyvio 108 mg injektionsveeske
vedolizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,68 ml

6.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Entyvio 300 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
vedolizumab

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

e  Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

e  Spoarg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o  Kontakt lzegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at fa Entyvio
Sadan indgives Entyvio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wdE

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Entyvio
Entyvio indeholder det aktive stof vedolizumab. VVedolizumab tilhgrer en gruppe biologiske
legemidler, der kaldes monoklonale antistoffer (MAb'er).

Hvordan virker Entyvio
Entyvio virker ved at blokere for et protein pa overfladen af de hvide blodlegemer, som forarsager
beteendelsen ved colitis ulcerosa, Crohns sygdom og pouchitis. Dette reducerer betendelsen.

Hvad anvendes Entyvio til

Entyvio anvendes til at behandle tegn og symptomer hos voksne med:
e moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa

e  moderat til sveer aktiv Crohns sygdom

o moderat til sveer aktiv kronisk pouchitis.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en sygdom, der medfarer beteendelse i tyktarmen. Hvis du har colitis ulcerosa, vil
du ferst blive behandlet med andre lzegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa eller ikke kan tale
disse lzegemidler, kan din leege give dig Entyvio for at reducere tegn og symptomer pa sygdommen.

Crohns sygdom
Crohns sygdom er en sygdom, der medfgarer betaendelse i fordgjelsessystemet. Hvis du har Crohns

sygdom, vil du farst blive behandlet med andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa eller
ikke kan tale disse leegemidler, kan din leege give dig Entyvio for at reducere tegn og symptomer pa
sygdommen.

Pouchitis

Pouchitis er en sygdom, der medfgarer beteendelse i slimhinden i det reservoir, der blev skabt under en
operation for behandling af colitis ulcerosa. Hvis du har pouchitis, vil du maske farst blive behandlet
med antibiotika. Hvis du ikke reagerer godt nok pa antibiotika, kan din lzege give dig Entyvio for at
reducere tegn og symptomer pa din sygdom.

64



2. Det skal du vide, far du begynder at fa Entyvio

Brug ikke Entyvio

o hvis du er allergisk over for vedolizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Entyvio (angivet
i punkt 6)

o hvis du har en aktiv, svar infektion, for eksempel tuberkulose, blodforgiftning, sveer diarré og
opkastning (mave-tarm-katar), infektion i nervesystemet.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen eller sygeplejersken, far du far Entyvio

Forteel det omgaende til din leege eller sygeplejerske, nar du farste gang far dette leegemiddel, under
behandlingen samt mellem doserne:

o hvis du oplever slgret syn, synstab eller dobbeltsyn, talebesver, svaghed i en arm eller et ben,
en &ndring i din gang eller balanceproblemer, vedvarende folelseslgshed, nedsat falelse eller
folelsestab, hukommelsestab eller forvirring. Alle disse kan vaere symptomer pa en alvorlig og
potentielt fatal hjernetilstand kaldet progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

o hvis du har en infektion eller tror, at du har en infektion — tegn pa dette kan veere:
kuldegysninger, skeelven, vedvarende hoste eller hgj feber. Nogle infektioner kan blive alvorlige
og muligvis endda livstruende, hvis de ikke behandles.

o hvis du oplever tegn pa en allergisk reaktion eller anden reaktion pa infusionen, f.eks.
pibende vejrtreekning, andengd, neldefeber, klge, haevelse eller svimmelhed. Disse reaktioner
kan forekomme under eller efter infusionen. For naermere oplysninger, se infusion og allergiske
reaktioner i punkt 4.

o hvis du skal have en vaccination eller for nylig er blevet vaccineret. Entyvio kan pavirke den
made, du reagerer pa en vaccination pa.

. hvis du har kreeft, sa fortl l&egen det. Din leege skal beslutte, om du stadig ma fa Entyvio.

o hvis du ikke har faet det bedre, da det kan tage op til 14 uger, far vedolizumab virker hos nogle
patienter med meget aktiv Crohns sygdom.

Bgrn og unge
Entyvio anbefales ikke til barn og unge (under 18 ar) pa grund af manglende oplysninger om brugen
af dette leegemiddel hos denne aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Entyvio
Forteel det altid til legen eller sygeplejersken, hvis du bruger andre lsegemidler, for nylig har brugt
andre legemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler.

o Entyvio bgr ikke gives sammen med andre biologiske leegemidler, som undertrykker
immunsystemet, da virkningen heraf ikke er kendt.

Forteel det til leegen, hvis du tidligere har faet:

o natalizumab (et legemiddel mod multipel sklerose) eller

o rituximab (et leegemiddel mod visse typer kreeft og leddegigt).
Din lage vil beslutte, om du ma fa Entyvio.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du begynder behandlingen med dette leegemiddel.
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Graviditet

Entyvios virkning pa gravide kvinder er ikke kendt. Derfor anbefales dette leegemiddel ikke til brug
under graviditeten. Du og din lsege skal beslutte, om fordelen for dig klart opvejer den mulige risiko
for dig og dit barn.

Hvis du er kvinde i den fertile alder, rades du til at undga at blive gravid, mens du far Entyvio. Du skal
anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 4% maned efter den sidste behandling.

Amning

Forteel det til legen, hvis du ammer eller planleegger at begynde at amme. Entyvio udskilles i
modermaelk. Der er ikke nok oplysninger om, hvilken virkning det kan have pa dit barn og pa
melkeproduktion. Det skal besluttes, om du skal holde op med at amme eller holde op med at tage
Entyvio, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for dit barn i forhold til fordelene ved
behandlingen for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette leegemiddel kan i mindre grad pavirke evnen til at kere motorkaretgj, arbejde med veerktej og

betjene maskiner. Et lille antal patienter har oplevet svimmelhed efter at have faet Entyvio. Ker ikke
motorkeretgj, og lad veere med at arbejde med veerktgj eller betjene maskiner, hvis du er svimmel.

3. Sadan indgives Entyvio

Sa meget Entyvio far du
Behandlingen med Entyvio er den samme for colitis ulcerosa, Crohns sygdom og pouchitis.

Den anbefalede dosis er 300 mg Entyvio, der indgives som fglger (se nedenstaende tabel):

Behandlings- (infusions-) nummer Tidspunkt for behandlingen (infusionen)
Behandling 1 0 uge
Behandling 2 2 uger efter behandling 1
Behandling 3 6 uger efter behandling 1
Yderligere behandlinger Hver 8. uge

Din leege kan beslutte at &ndre denne behandlingsplan afhaengigt af, hvor god effekt du har af Entyvio.

o Infusionen bliver givet til dig af laegen eller sundhedspersonalet gennem et drop i en vene i
armen (intravengs infusion) i lgbet af ca. 30 minutter.

o Ved de farste 2 infusioner vil lzegen eller sundhedspersonalet overvage dig ngje under
infusionen og i ca. 2 timer efter infusionens afslutning. Ved alle efterfalgende infusioner (efter
de farste 2) vil du blive overvaget under infusionen og i ca. 1 time efter infusionens afslutning.

Hvis du har glemt eller ikke far en Entyvio infusion
Hvis du har glemt eller ikke har mgdt op til en aftale om at fa infusionen, skal du aftale en anden tid
hurtigst muligt.

Hvis du holder op med at fa Entyvio
Inden du holder op med at fa Entyvio, skal du farst tale med din laege.

Spaerg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Fortael det straks til l&egen, hvis du bemaerker nogen af fglgende bivirkninger:

o allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer); tegn pa dette kan veere:
pibende vejrtreekning eller andengd, nzeldefeber, klgende hud, haevelse, kvalme, smerter pa
infusionsstedet, radme af huden

o infektioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer); tegn pa dette kan vare:
kuldegysninger eller skeelven, hgj feber eller udsleat

Andre bivirkninger
Fortael snarest muligt laegen, hvis du bemarker nogen af fglgende bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
o forkalelse
. ledsmerter
o hovedpine

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
lungebetandelse

infektion i tyktarmen som falge af Clostridium difficile-bakterier
feber

infektion i brystregionen

forandringer i din leverfunktion, forhgjet antal leverenzymer (pavist i blodprever)
treethed

hoste

influenza

rygsmerter

halssmerter

bihulebetzendelse

Klge

udsleet og redme

smerter i lemmerne

muskelkramper

muskelsvaghed

halsbeteendelse

maveinfluenza

analinfektion

analsar

hard affering

oppustet mave

tarmluft

forhgjet blodtryk

prikkende eller snurrende fornemmelse
halsbrand

haemorider

tilstoppet naese

eksem

nattesved

akne (filipenser)

blgdning fra endetarm

ubehag i brystet

helvedesild (herpes zoster)
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o redme og gmhed ved harsaekke

svampeinfektion i svaelg og mund

infektion i skeden

slaret syn (tab af evne til at se skarpt)

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)

o pludselig, alvorlig allergisk reaktion, som kan medfare andedreetsbesver, haevelse, hurtig puls,
svedudbrud, blodtryksfald, svimmelhed, tab af bevidsthed og besvimelse (anafylaktisk reaktion
og anafylaktisk shock)

o leverbetzendelse (hepatitis) — tegn og symptomer pa leverbetaendelse kan omfatte unormale
resultater af leverfunktionstest, gulfarvning af det hvide i gjnene eller af huden (gulsot), smerter
i hgjre side af maveregionen, bl marker

Ikke kendt (hyppighed kan ikke beregnes ud fra tilgeengelige data)
o lungesygdom, der forarsager andengd (interstitiel lungesygdom)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Entyvio gives af en lzege eller sundhedspersonale, sa det skulle ikke veere ngdvendigt for patienter at
opbevare eller handtere Entyvio.

Entyvio er kun til engangsbrug.

Udbnede heetteglas: Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

Rekonstituerede og fortyndede oplgsninger: Anvendes omgaende. Hvis det ikke er muligt, kan
rekonstitueret oplgsning i heetteglasset opbevares i op til 8 timer ved 2 °C-8 °C. Fortyndet oplgsning i
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning kan opbevares op til 12 timer ved
stuetemperatur (ikke over 25 °C) eller op til 24 timer i kaleskab (2 °C-8 °C), eller op til 12 timer ved
stuetemperatur og i kgleskab (2 °C-8 °C) op til i alt 24 timer. En periode pa 24 timer kan omfatte op til
8 timer ved 2 °C-8 °C for den rekonstituerede oplgsning i hetteglasset og op til 12 timer ved

20 °C-25 °C for den fortyndede oplgsning i infusionsposen, men infusionsposen skal opbevares i
kaleskab (2 °C-8 °C) i resten af perioden pa 24 timer. Tidsrum, hvor den rekonstituerede oplgsning har
veeret opbevaret i hatteglasset, skal traekkes fra det tidsrum, i hvilket oplgsningen ma opbevares i
infusionsposen.

Ma ikke nedfryses.

Anvend ikke leegemidlet, hvis der bemarkes partikler i vaesken eller misfarvning fer administrationen
(oplgsningen skal veere Klar eller let uigennemsigtig og veere farvelgs til lysegul).
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget mé du
ikke smide lsegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Entyvio indeholder

o Aktivt stof: Vedolizumab. Hvert heetteglas indeholder 300 mg vedolizumab.

o @vrige indholdsstoffer: L-histidin, L-histidin-monohydrochlorid, L-arginin-hydrochlorid,
saccharose og polysorbat 80.

Udseende og pakningsstarrelser

o Entyvio er et hvidt til gullighvidt pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, i et
haetteglas med gummiprop og plasthette.

o Hver pakning med Entyvio indeholder 1 heetteglas.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

Fremstiller

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

@strig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kift.

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.. +45 46 77 10 10 Tel.: +356 2141 9070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

EALGoa

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

Espafia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
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
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: 4351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

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



Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Denne indlaegsseddel er tilgeengelig i formater, der egner sig for blinde og svagsynede og kan
rekvireres fra den pageeldende lokale repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Vejledning til rekonstitution og infusion

1. Anvend aseptisk teknik, nar Entyvio-oplgsningen klargeres til intravengs infusion.

2. Fjern vippeheetten fra heetteglasset, og ter af med en spritserviet. Vedolizumab rekonstitueres

med 4,8 ml sterilt vand til injektionsvaeske ved stuetemperatur (20 °C-25 °C). Der skal anvendes

en sprgjte med 21-25 G (gauge) kanyle.

3. Kanylen stikkes ned midt gennem proppen pa hatteglasset, og veeskestrammen rettes mod
hetteglassets side for at undga for stor skumdannelse.

4. Heetteglasset hvirvles forsigtigt rundt i mindst 15 sekunder. Ma ikke rystes kraftigt eller vendes
pa hovedet.

5. Lad hatteglasset sta i op til 20 minutter ved stuetemperatur (20 °C-25 °C) for at give tid til
rekonstitution, og sa eventuelt skum kan leegge sig; i dette tidsrum kan heetteglasset hvirvles
rundt og undersgges, for at se om alt pulver er oplast. Hvis det ikke er helt oplast efter
20 minutter, skal det sta endnu 10 minutter, indtil det er helt oplgst.

6. Far fortynding skal den rekonstituerede oplgsning undersgges visuelt for partikler og

misfarvning. Oplgsningen skal vare klar eller opaliserende, farvelgs til lysegul og fri for synlige

partikler. Rekonstitueret oplgsning med ukarakteristisk farve eller med partikler ma ikke
administreres.

7. Nar pulveret er oplast, vendes heetteglasset forsigtigt pa hovedet 3 gange.

8. Traek straks 5 ml (300 mg) af det rekonstituerede Entyvio op ved hjelp af en sprgjte med
21-25 G (gauge) kanyle.

9. Tilset de 5 ml (300 mg) af det rekonstituerede Entyvio til 250 ml steril natriumchlorid 9 mg/mi
(0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning, og bland forsigtigt i infusionsposen (5 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning, behaver ikke trekkes op fra infusionsposen far

tilsetningen af Entyvio). Tilsat ikke andre legemidler til den tilberedte infusionsoplagsning eller

det intravengse infusionsseat. Infusionsoplgsningen administreres over 30 minutter.

Efter rekonstitution af infusionsoplgsningen skal den anvendes snarest muligt.

71


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

Opbevaringsforhold

(0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning

Kgleskab (2 °C-8 °C) 20 °C-25°C
Rekonstitueret oplgsning i heaetteglasset 8 timer Ma ikke gemmes?
Fortyndet oplgsning i natriumchlorid 9 mg/ml 24 timer? 3 12 timer?

1 Op til 30 minutter er tilladt til rekonstitution.

2 Dette tidsrum er under antagelse af, at den rekonstituerede oplgsning straks fortyndes i natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, og kun opbevares i infusionsposen. Tidsrum, hvor den rekonstituerede
oplgsning har veeret opbevaret i hatteglasset, skal treekkes fra det tidsrum, i hvilket oplgsningen ma opbevares i

infusionsposen.
3 Dette tidsrum kan omfatte op til 12 timer ved 20 °C-25 °C.

Ma ikke nedfryses. Evt. ikke anvendte rester af den rekonstituerede oplagsning eller

infusionsoplgsningen ma ikke opbevares og anvendes igen.
Hvert heetteglas er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Entyvio 108 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
vedolizumab

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

e  Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

e  Spoarg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

e  Legen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give lsegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

e  Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge Entyvio
Sadan skal du bruge Entyvio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ISR .

1.  Virkning og anvendelse

Hvad er Entyvio
Entyvio indeholder det aktive stof vedolizumab. Vedolizumab tilhgrer en gruppe biologiske
leegemidler, der kaldes monoklonale antistoffer (MAb'er).

Hvordan virker Entyvio
Entyvio virker ved at blokere for et protein pa overfladen af de hvide blodlegemer, som forarsager
betaendelsen ved colitis ulcerosa og Crohns sygdom. Dette reducerer betendelsen.

Hvad anvendes Entyvio mod

Entyvio anvendes til at behandle tegn og symptomer hos voksne med:
o  moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa

e  moderat til sveer aktiv Crohns sygdom

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en sygdom i tyktarmen, som medfarer beteendelse. Hvis du har colitis ulcerosa, vil
du ferst blive behandlet med andre lzegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa eller ikke kan tale
disse leegemidler, kan din lege give dig Entyvio for at reducere tegn og symptomer pa sygdommen.

Crohns sygdom
Crohns sygdom er en sygdom, som medfarer betaendelse i fordgjelsessystemet. Hvis du har Crohns

sygdom, vil du farst blive behandlet med andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa eller
ikke kan tale disse leegemidler, kan din leege give dig Entyvio for at reducere tegn og symptomer pa
sygdommen.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Entyvio

Brug ikke Entyvio

o hvis du er allergisk over for vedolizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Entyvio (angivet
i punkt 6)

o hvis du har en aktiv, svar infektion, for eksempel tuberkulose, blodforgiftning, sveer diarré og
opkastning (mave-tarm-katar), infektion i nervesystemet.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Entyvio

Forteel det omgaende til din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken, nar du farste gang
bruger dette lsegemiddel, under behandlingen samt mellem doserne:

o hvis du oplever slgret syn, synstab eller dobbeltsyn, talebesvaer, svaghed i en arm eller et ben,
en &ndring i din gang eller balanceproblemer, vedvarende folelseslgshed, nedsat falelse eller
folelsestab, hukommelsestab eller forvirring. Alle disse kan vaere symptomer pa en alvorlig og
potentielt fatal hjernetilstand kaldet progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

o hvis du har en infektion eller tror, at du har en infektion — tegn pa dette kan veere:
Kuldegysninger, skealven, vedvarende hoste eller hgj feber. Nogle infektioner kan blive
alvorlige og muligvis endda livstruende, hvis de ikke behandles.

o hvis du oplever tegn pa en allergisk reaktion, f.eks. pibende vejrtreekning, andengd,
naldefeber, klge, haevelse eller svimmelhed. For neermere oplysninger, se allergiske reaktioner i
punkt 4.

o hvis du skal have en vaccination eller for nylig er blevet vaccineret. Entyvio kan pavirke den
made, du reagerer pa en vaccination pa.

. hvis du har kreeft, sa fortael lzegen det. Din laege skal beslutte, om du stadig ma fa Entyvio.

o hvis du ikke har faet det bedre, da det kan tage op til 14 uger, fer vedolizumab virker hos nogle
patienter med meget aktiv Crohns sygdom.

Bgrn og unge
Entyvio anbefales ikke til barn og unge (under 18 ar) pa grund af manglende oplysninger om brugen
af dette leegemiddel hos denne aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Entyvio
Forteel det altid til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bruger andre leegemidler, for
nylig har brugt andre lsegemidler eller planlaegger at bruge andre lsegemidler.

o Entyvio bgr ikke gives sammen med andre biologiske leegemidler, som undertrykker
immunsystemet, da virkningen heraf ikke er kendt.

Forteel det til leegen, hvis du tidligere har faet:

o natalizumab (et leegemiddel mod multipel sklerose) eller

o rituximab (et leegemiddel mod visse typer kreft og leddegigt).
Din lzge vil beslutte, om du ma fa Entyvio.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lzge til rads, far du begynder behandlingen med dette leegemiddel.
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Graviditet

Entyvios virkning pa gravide kvinder er ikke kendt. Derfor anbefales dette leegemiddel ikke til brug
under graviditeten. Du og din lsege skal beslutte, om fordelen for dig klart opvejer den mulige risiko
for dig og dit barn.

Hvis du er kvinde i den fertile alder, rades du til at undga at blive gravid, mens du far Entyvio. Du skal
anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 4% maned efter den sidste behandling.

Amning

Forteel det til legen, hvis du ammer eller planleegger at begynde at amme. Entyvio udskilles i
modermelk. Der er ikke nok oplysninger om, hvilken virkning det kan have pa dit barn og pa
melkeproduktion. Det skal besluttes, om du skal holde op med at amme eller holde op med at tage
Entyvio, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for dit barn i forhold til fordelene ved
behandlingen for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel kan i mindre grad pavirke evnen til at kere motorkaretgj, arbejde med verktgj og
betjene maskiner. Et lille antal patienter har oplevet svimmelhed efter at have faet Entyvio. Ker ikke
motorkeretgj, og lad veere med at arbejde med veerktgj eller betjene maskiner, hvis du er svimmel.

Entyvio 108 mg injektionsvaeske, oplgsning, indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natrium-frit.

3. Sadan skal du bruge Entyvio

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s& sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Du eller din omsorgsperson vil blive opleert i brugen af injektioner under huden med Entyvio.

Sa meget Entyvio skal du tage
Behandlingen med Entyvio er den samme for colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Den anbefalede dosis er 108 mg Entyvio indgivet som eninjektion under huden hver 2. uge.

o Nar behandlingen pabegyndes, vil leegen give de farste doser af Entyvio gennem et drop i en
vene i armen (intravengs infusion) i lgbet af ca. 30 minutter.

o Efter mindst 2 intravengse infusioner kan du skifte til at fa Entyvio som en injektion under
huden (subkutan injektion). Den farste injektion under huden gives pa tidspunktet for den naste
planlagte intravengse infusion og derefter hver 2. uge.

Injektion af Entyvio

Du eller en omsorgsperson kan give injektionerne under huden efter oplaering i, hvordan det gares.
Der er anvisninger sidst i denne indlaegsseddel.

Hvis du har glemt at tage eller springer en Entyvio injektion over

Hvis du har glemt en dosis eller springer en dosis over, skal du injicere den naste dosis sa snart som
muligt og derefter hver 2. uge.

Hvis du holder op med at tage Entyvio
Du ma ikke holde op med at tage Entyvio uden at tale med din leege farst.

Spaerg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Fortael det straks til l&egen, hvis du bemaerker nogen af fglgende bivirkninger:

o allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) — tegn pa dette kan vare:
pibende vejrtreekning eller andengd, naeldefeber, klgende hud, haevelse, kvalme, radme af huden

o infektioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) — tegn pa dette kan vere:
kuldegysninger eller skelven, hgj feber eller udslet.

Andre bivirkninger
Forteel snarest muligt laegen, hvis du bemaerker nogen af fglgende bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
o forkalelse
o ledsmerter
o hovedpine

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
lungebetandelse

infektion i tyktarmen som fglge af Clostridium difficile-bakterier
feber

infektion i brystregionen

forandringer i din leverfunktion, forhgjet antal leverenzymer (pavist i blodprever)
treethed

hoste

influenza

rygsmerter

halssmerter

bihulebetzendelse

Klge

udsleet og redme

smerter i lemmerne

muskelkramper

muskelsvaghed

halsbeteendelse

maveinfluenza

analinfektion

analsar

hard affering

oppustet mave

tarmluft

forhgjet blodtryk

prikkende eller snurrende fornemmelse

halsbrand

haemorider

tilstoppet naese

eksem

nattesved

akne (filipenser)

reaktioner pa injektionsstedet (herunder smerter, havelse, radme eller klge)
helvedesild (herpes zoster)
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o redme og emhed ved harsaekke

o svampeinfektion i svaelg og mund

o infektion i skeden

o slgret syn (tab af evne til at se skarpt)

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)

o pludselig, alvorlig allergisk reaktion, som kan medfare dndedraetsbesveer, havelse, hurtig puls,
svedudbrud, blodtryksfald, svimmelhed, tab af bevidsthed og besvimelse (anafylaktisk reaktion
og anafylaktisk shock)

o leverbetzendelse (hepatitis) — tegn og symptomer pa leverbetaendelse kan omfatte unormale
resultater af leverfunktionstest, gulfarvning af det hvide i gjnene eller af huden (gulsot), smerter
i hgjre side af maveregionen, bla maerker

Ikke kendt (hyppighed kan ikke beregnes ud fra tilgengelige data)
o lungesygdom der forarsager andengd (interstitiel lungesygdom)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

o Entyvio er kun til engangsbrug.

o Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar den eller de fyldte injektionssprgjter i den ydre
karton for at beskytte mod lys. Om ngdvendigt kan én fyldt injektionssprgjte opbevares uden for
koleskab, beskyttet mod lys, ved stuetemperatur (op til 25 °C) i op til 7 dage. Den ma ikke
anvendes, hvis den var veeret opbevaret uden for kaleskab i mere end 7 dage.

o Ma ikke nedfryses. Opbevares beskyttet mod direkte sollys.

o Anvend ikke lzegemidlet, hvis der bemaerkes partikler i veesken eller misfarvning (den skal veere
farvelgs til gul) fgr administrationen.

o Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma
du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Entyvio indeholder

o Aktivt stof: Vedolizumab. Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 108 mg vedolizumab.

o @vrige indholdsstoffer: citronsyremonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin,
L-histidin-monohydrochlorid, L-arginin-hydrochlorid, polysorbat 80 og vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

o Entyvio er en farvelgs til gul oplgsning, injektionsveeske leveret i en fyldt injektionssprgjte af
glas, som er forsynet med en kanylebeskyttelse, som aktiveres for at fastlase en beskytter over
kanylen, nar injektionen er afsluttet. Injektionssprgjten har et kanylehylster af gummi i en
plastikskal samt et gummistempel.
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o Entyvio fas i kartoner med 1 eller 2 fyldte injektionssprgjter og i multipakninger med
6 (6x1) fyldte injektionssprajter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand

Danmark

Fremstiller

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

@strig

Hvis du egnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

Temn.: +359 2 958 27 36 Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +45 46 77 10 10 Tel.: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

Tel.: +372 6177 669 TIf.: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
EMLGda Osterreich

TAKEDA EAAAXY AE. Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA.: +30 210 6387800 Tel.: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
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

Denne indlzegsseddel er tilgeengelig i formater, der egner sig for blinde og svagsynede og kan
rekvireres fra den pagaeldende lokale repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs

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

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.


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

Brugsanvisning:

Laes og falg disse anvisninger, inden du foretager injektionen. Leegen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet vil vise dig, hvordan du skal benytte Entyvio fyldt injektionssprgjte, inden du skal
bruge den farste gang.

Din enkeltdosis Entyvio fyldte injektionssprgjte

Far brug

Kanylebeskytter ~ Leegemiddel Kanyle

Lilla stempel Fingergreb Fjeder Kanylehylster

Efter brug
Kanylebeskytter

AR,

Tildekket kanyle

Hver fyldt injektionsspreijte har en kanylebeskytter. Den tildekker automatisk kanylen, nar stemplet
trykkes sa langt ned, det kan komme, og derefter slippes.

80



1) Anbring det, du skal bruge til injektionen, pa en ren, plan
overflade

= Tag pakningen med fyldte injektionssprgjter ud af kaleskabet.

e Hvis du abner en ny karton, skal du kontrollere, at kartonen
er forseglet. Anvend ikke den eller de fyldte
injektionssprgjter, hvis nogle af kartonens forseglinger er
gdelagte eller mangler.

e Kontroller udlgbsdatoen (EXP) pa kartonen. Brug ikke den
fyldte injektionssprgijte, hvis udlgbsdatoen pa kartonen er
overskredet.

e Tag én fyldt injektionssprgijte fra kartonen. Opbevar de
eventuelt resterende fyldte injektionssprajter i kaleskabet i
kartonen.

= Vent 30 minutter, sa den fyldte injektionssprgjte opnar
stuetemperatur.
e Varm ikke den fyldte injektionsspraijte op pa nogen anden
made.
o Lad den ikke ligge i direkte sollys.
e Fjern ikke den fyldte injektionssprgjte fra pakningen, fgr du
er klar til at injicere.

» Du skal ogsa bruge:
e Spritserviet
o Entotvat eller 1 stykke gaze
o Affaldsbeholder til skarpe genstande

2) Abn pakningen, og kontroller den fyldte injektionssprajte
= Vask dine haender

= Treek papiret af pakningen, og lgft den fyldte injektionssprejte ud
ved at tage fat om hoveddelen.
o Ror ikke det lilla stempel og lgft ikke injektionssprgjten ud
ved at tage fat om stemplet.
e Fjern ikke kanylehetten, for du er klar til at injicere.

= Efterse den fyldte injektionssprajte for skader.
e Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis den er
beskadiget pa nogen made.

= Kontroller udlgbsdatoen pa den fyldte injektionsspraite.
e Brug ikke at bruge den fyldte injektionssprgjte, hvis
udlgbsdatoen er overskredet.

= Kontroller vaesken. Den skal veere farvelgs til gul.
e Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis veaesken er uklar,
eller hvis der flyder partikler rundt i den.

= Du kan maske se bobler i injektionssprgjten. Dette er normalt.
o Forsgg ikke at fjerne luftboblerne fra den fyldte
injektionssprajte.
e Omryst ikke injektionssprajten,

Vent 30 minutter

(3023
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3)

Klarggr injektionsstedet

Velg et injektionsomréade pa huden blandt et af falgende:

Kun
e Oversiden af larene omsorgsperson
e Maven, undtagen omradet 5 cm rundt om navlen : -
e Bagsiden af overarmen (kun, hvis en omsorgsperson giver A
injektionen). /\ | \
Benyt et nyt injektionsomrade eller et andet sted inden for m (\

samme injektionsomrade til hver injektion.

e Injicér ikke i modermarker, ar, bla merker eller hud der er
gm, hard, rad eller beskadiget.

Aftar det valgte sted med en spritserviet. Lad huden tarre.
e Ror ikke dette omrade igen, for du injicerer.
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4) Indjicér Entyvio

= Traek kanyleheetten lige af.

o Ruor ikke ved eller treek ikke i det lilla stempel.

e Du vil méske se en drabe veske for enden af kanylen.
Dette er normalt.

e Rar ikke ved kanylen og szt ikke hatten pa igen.

e Brug ikke en fyldt injektionssprgjte, der har veeret tabt.

e Brug ikke en fyldt injektionssprgjte, hvor kanylen er bgjet
eller i stykker.

= Smid hatten ud.

* Hold den fyldte injektionssprajte med den ene hand, og klem
huden omkring injektionsstedet med den anden hand.
o Bliv ved med at klemme, indtil injektionen er fuldfart.

* Indset kanylen i en vinkel pa ca. 45 grader hele vejen ind i den
sammenklemte hud.

= Skub stemplet hele vejen ned for at injicere alt liegemidlet.
e Bliv ved med at trykke pa stemplet, og tag kanylen ud af
huden.

* Fjern tommelfingeren fra stemplet, sa kanylebeskytteren kan
daekke kanylen.

» Du kan muligvis se en lille smule blod pa injektionsstedet. Hvis
det er tilfeeldet, skal du trykke en tot vat eller et stykke gaze mod
huden.

5) Smid det brugte materiale ud

= Smid straks efter brug den brugte injektionssprgjte i en beholder, A
der ikke kan stikkes hul i, for eksempel en affaldsbeholder til Q X
skarpe genstande.

o Kassér affaldsbeholderen i henhold til lokal lovgivning.

= Resten af materialet kan smides ud med dit husholdningsaffald.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Entyvio 108 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen.
vedolizumab

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

e  Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

e  Spoarg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

e  Legen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give lsegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o  Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge Entyvio
Sadan skal du bruge Entyvio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ISR .

1. Virkning og anvendelse

Hvad Entyvio er
Entyvio indeholder det aktive stof vedolizumab. Vedolizumab tilhgrer en gruppe biologiske
leegemidler, der kaldes monoklonale antistoffer (MAb'er).

Hvordan Entyvio virker
Entyvio virker ved at blokere for et protein pa overfladen af de hvide blodlegemer, som forarsager
betaendelsen ved colitis ulcerosa og Crohns sygdom. Dette reducerer betendelsen.

Hvad Entyvio anvendes mod

Entyvio anvendes til at behandle tegn og symptomer hos voksne med:
o  moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa

e  moderat til sveer aktiv Crohns sygdom

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en sygdom i tyktarmen, som medfarer beteendelse. Hvis du har colitis ulcerosa, vil
du ferst blive behandlet med andre lzegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa eller ikke kan tale
disse leegemidler, kan din lege give dig Entyvio for at reducere tegn og symptomer pa sygdommen.

Crohns sygdom
Crohns sygdom er en sygdom, som medfarer betaendelse i fordgjelsessystemet. Hvis du har Crohns

sygdom, vil du farst blive behandlet med andre leegemidler. Hvis du ikke reagerer godt nok pa eller
ikke kan tale disse leegemidler, kan din leege give dig Entyvio for at reducere tegn og symptomer pa
sygdommen.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Entyvio

Brug ikke Entyvio

o hvis du er allergisk over for vedolizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Entyvio (angivet
i punkt 6)

o hvis du har en aktiv, svar infektion, for eksempel tuberkulose, blodforgiftning, sveer diarré og
opkastning (mave-tarm-katar), infektion i nervesystemet.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Entyvio

Forteel det omgaende til din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken, nar du farste gang
bruger dette lsegemiddel, under behandlingen samt mellem doserne:

o hvis du oplever slgret syn, synstab eller dobbeltsyn, talebesvaer, svaghed i en arm eller et ben,
en &ndring i din gang eller balanceproblemer, vedvarende folelseslgshed, nedsat falelse eller
folelsestab, hukommelsestab eller forvirring. Alle disse kan vaere symptomer pa en alvorlig og
potentielt fatal hjernetilstand kaldet progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

o hvis du har en infektion eller tror, at du har en infektion — tegn pa dette kan veere
kuldegysninger, skeelven, vedvarende hoste eller hgj feber. Nogle infektioner kan blive alvorlige
og muligvis endda livstruende, hvis de ikke behandles.

o hvis du oplever tegn pa en allergisk reaktion, f.eks. pibende vejrtreekning, andengd,
naldefeber, klge, haevelse eller svimmelhed. For neermere oplysninger, se allergiske reaktioner i
punkt 4.

o hvis du skal have en vaccination eller for nylig er blevet vaccineret. Entyvio kan pavirke den
made, du reagerer pa en vaccination pa.

. hvis du har kreeft, sa fortael lzegen det. Din laege skal beslutte, om du stadig ma fa Entyvio.

o hvis du ikke har faet det bedre, da det kan tage op til 14 uger, fer vedolizumab virker hos nogle
patienter med meget aktiv Crohns sygdom.

Bgrn og unge
Entyvio anbefales ikke til barn og unge (under 18 ar) pa grund af manglende oplysninger om brugen
af dette leegemiddel hos denne aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Entyvio
Forteel det altid til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bruger andre leegemidler, for
nylig har brugt andre lsegemidler eller planlaegger at bruge andre lsegemidler.

o Entyvio bgr ikke gives sammen med andre biologiske leegemidler, som undertrykker
immunsystemet, da virkningen heraf ikke er kendt.

Forteel det til leegen, hvis du tidligere har faet:

o natalizumab (et leegemiddel mod multipel sklerose) eller

o rituximab (et lsegemiddel mod visse typer kreft og leddegigt)-
Din lzge vil beslutte, om du ma fa Entyvio.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lzge til rads, far du begynder behandlingen med dette leegemiddel.
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Graviditet

Entyvios virkning pa gravide kvinder er ikke kendt. Derfor anbefales dette leegemiddel ikke til brug
under graviditeten. Du og din lsege skal beslutte, om fordelen for dig klart opvejer den mulige risiko
for dig og dit barn.

Hvis du er kvinde i den fertile alder, rades du til at undga at blive gravid, mens du far Entyvio. Du skal
anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 4% maned efter den sidste behandling.

Amning

Forteel det til legen, hvis du ammer eller planleegger at begynde at amme. Entyvio udskilles i
modermelk. Der er ikke nok oplysninger om, hvilken virkning det kan have pa dit barn og pa
melkeproduktion. Det skal besluttes, om du skal holde op med at amme eller holde op med at tage
Entyvio, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for dit barn i forhold til fordelene ved
behandlingen for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel kan i mindre grad pavirke evnen til at kere motorkaretgj, arbejde med verktgj og
betjene maskiner. Et lille antal patienter har oplevet svimmelhed efter at have faet Entyvio. Ker ikke
motorkeretgj, og lad veere med at arbejde med veerktgj eller betjene maskiner, hvis du er svimmel.

Entyvio 108 mg injektionsvaeske, oplgsning indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natrium-frit.

3. Sadan skal du bruge Entyvio

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Du eller din omsorgsperson vil blive opleert i brugen af injektioner under huden med Entyvio.

Sa meget Entyvio vil du fa
Behandlingen med Entyvio er den samme for colitis ulcerosa og Crohns sygdom.

Den anbefalede dosis er 108 mg Entyvio indgivet som injektion under huden hver 2. uge.

o Nar behandlingen pabegyndes, vil leegen indgive de farste doser af Entyvio gennem et drop i en
vene i armen (intravengs infusion) i lgbet af ca. 30 minutter.

. Efter mindst 2 intravengse infusioner kan du overga til at fa Entyvio som en injektion under
huden (subkutan injektion). Den farste injektion under huden gives pa tidspunktet for den naste
planlagte intravengse infusion og sa hver 2. uge derefter.

Injektion af Entyvio

Du eller en omsorgsperson kan give injektionerne under huden efter oplaring i, hvordan det gares.
Der er anvisninger sidst i denne indlaegsseddel.

Hvis du har glemt at tage eller springer en Entyvio injektion over

Hvis du har glemt en dosis eller springer en dosis over, skal du injicere den neeste dosis sa snart som
muligt og derefter hver 2. uge.

Hvis du holder op med at bruge Entyvio
Inden du holder op med at bruge Entyvio, skal du farst tale med din laege.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Fortael det straks til l&egen, hvis du bemaerker nogen af fglgende bivirkninger:

o allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) — tegnene kan omfatte
pibende vejrtreekning eller andengd, naeldefeber, klgende hud, haevelse, kvalme, radme af huden

o infektioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) — tegn pa dette kan vere
kuldegysninger eller skelven, hgj feber eller udslet.

Andre bivirkninger
Forteel snarest muligt laegen, hvis du bemaerker nogen af fglgende bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
o forkalelse
o ledsmerter
o hovedpine

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
lungebetandelse

infektion i tyktarmen som fglge af Clostridium difficile-bakterier
feber

infektion i brystregionen

forandringer i din leverfunktion, forhgjet antal leverenzymer (pavist i blodprever)
treethed

hoste

influenza

rygsmerter

halssmerter

bihulebetzendelse

Klge

udsleet og redme

smerter i lemmerne

muskelkramper

muskelsvaghed

halsbeteendelse

maveinfluenza

analinfektion

analsar

hard affering

oppustet mave

tarmluft

forhgjet blodtryk

prikkende eller snurrende fornemmelse

halsbrand

haemorider

tilstoppet naese

eksem

nattesved

akne (filipenser)

reaktioner pa injektionsstedet (herunder smerter, havelse, radme eller klge)
helvedesild (herpes zoster)
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o redme og emhed ved harsaekke

o svampeinfektion i svaelg og mund

o infektion i skeden

o slgret syn (tab af evne til at se skarpt)

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)

o pludselig, alvorlig allergisk reaktion, som kan medfare dndedraetsbesveer, havelse, hurtig puls,
svedudbrud, blodtryksfald, svimmelhed, tab af bevidsthed og besvimelse (anafylaktisk reaktion
og anafylaktisk shock)

o leverbetzendelse (hepatitis) — tegn og symptomer pa leverbetaendelse kan omfatte unormale
resultater af leverfunktionstest, gulfarvning af det hvide i gjnene eller af huden (gulsot), smerter
i hgjre side af maveregionen, bla maerker

Ikke kendt (hyppighed kan ikke beregnes ud fra tilgaengelige data)
o lungesygdom der forarsager andengd (interstitiel lungesygdom)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

e Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

e Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

e Entyvio er kun til engangsbrug.

o Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar den eller de fyldte penne i den ydre karton for at
beskytte mod lys. Om ngdvendigt kan én fyldt pen opbevares uden for kaleskab , beskyttet
mod lys, ved stuetemperatur (op til 25 °C) i op til 7 dage. Ma ikke anvendes, hvis den var
veeret opbevaret uden for kaleskab i mere end 7 dage.

e Ma ikke nedfryses. Opbevares beskyttet mod direkte sollys.

e Anvend ikke leegemidlet, hvis der bemaerkes partikler i veesken eller misfarvning (den skal
veere farvelgs til gul) fgr administrationen.

e Spgarg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget
ma du ikke smide legemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Entyvio indeholder

e Aktivt stof: Vedolizumab. Hver fyldt pen indeholder 108 mg vedolizumab.

e @vrige indholdsstoffer: citronsyremonohydrat, natriumcitratdihydrat, L-histidin,
L-histidin-monohydrochlorid, L-arginin-hydrochlorid, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser

e Entyvio er en farvelgs til gul injektionsvaeske, oplagsning leveret i en fyldt pen af glas, som er
forsynet med en kanylebeskyttelse, der automatisk anbringer og laser sig fast om kanylen, nar
pennen fjernes fra injektionsstedet.

e Entyvio fas i kartoner med 1, 2 eller 6 fyldte penne. Ikke alle pakningsstgrrelser er ngdvendigvis
markedsfort.
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Indehaveren af markedsfgringstilladelsen

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

Fremstiller

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

@strig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

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

Boarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

E\LGda

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

Espafia

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.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

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

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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



France Portugal

Takeda France SAS Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel.: 43314067 3300 Tel.: 4351 21 120 1457

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska Romaénia

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0. Takeda Pharmaceuticals SRL

Tel: +385 1 377 88 96 Tel.: +40 21 33503 91

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Ireland Slovenija

Takeda Products Ireland Ltd. Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

Tel.: 1800 937 970 d.o.o.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel.: +39 06 502601 Puh./Tel.: 0800 774 051

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Kvbzpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel.: 020 795 079

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA@takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel.: +371 67840082 Tel.: +44 (0) 3333 000 181

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Denne indlzegsseddel er tilgeengelig i formater, der egner sig for blinde og svagsynede og kan
rekvireres fra den pagealdende lokale repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.
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Brugsanvisning:

Laes og falg disse anvisninger, inden du foretager injektionen. Leegen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet vil vise dig, hvordan du skal benytte Entyvio, fyldt pen, inden du skal bruge den

farste gang.

Din enkeltdosisEntyvio fyldte pen

Far brug

Lilla haette Transparent vindue
. @ EXP MWAAAA

Efter brug

Gul kanylebeskytter ~ Transparent vindue (efter brug)

EXP MM/AAAA

1) Anbring det, du skal bruge til injektionen, pa en ren, plan
overflade

= Tag pakningen med fyldte penne ud af kaleskabet.

e Hvis du abner en ny karton, skal du kontrollere, at kartonen er
forseglet. Anvend ikke den eller de fyldte penne, hvis nogle af
kartonens forseglinger er gdelagte eller mangler.

e Kontroller udlgbsdatoen (EXP) pa kartonen. Brug ikke den
fyldte pen, hvis udlgbsdatoen pa kartonen er overskredet.

e Tag én fyldt pen fra kartonen. Opbevar de eventuelt resterende
fyldte penne i keleskabet i kartonen.

= Vent 30 minutter, sa den fyldte pen opnar stuetemperatur.
e Varm ikke varme den fyldte pen op pa nogen anden made.
o Lad den ikke ligge i direkte sollys.
e Fjern ikke den fyldte pen fra pakningen, far du er klar til at
injicere.

* Du skal ogsa bruge:
e Spritserviet
e Entotvat eller 1 stykke gaze
o Affaldsbeholder til skarpe genstande

Vent 30 minutter
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2) Abn pakningen, og kontroller den fyldte pen

Vask dine hander.
Traek papiret af pakningen, og tag den fyldte pen ud.

Efterse den fyldte pen for skader.
e Brug ikke den fyldte pen, hvis den er beskadiget pa nogen
made.

Kontroller udlgbsdatoen pa den fyldte pen.

e Brug ikke den fyldte pen, hvis udlgbsdatoen er overskredet.

Kontroller veesken. Den skal veere farvelgs til gul.

e Brug ikke den fyldte pen, hvis veesken er uklar, eller hvis der
flyder partikler rundt i den.

Du kan maske se baobler i den fyldte pen. Dette er normalt.
e Ryst ikke pennen.

@ EXPMM/AAAAI‘

3) Kilarger injektionsstedet

Velg et injektionsomrade pa huden blandt et af falgende.

e Oversiden af larene

e Maven, undtagen omradet 5 cm rundt om navlen

e Bagsiden af overarmen (kun, hvis en omsorgsperson giver
injektionen).

Benyt et nyt injektionsomrade eller et andet sted inden for samme

injektionsomrade til hver injektion.

e Injicer ikke i modermarker, ar, bla meerker eller hud der er
gm, hard, rad eller beskadiget.

Aftor det valgte sted med en spritserviet. Lad huden tarre.
e Ror ikke dette omrade igen, for du injicerer.

Treaek den lilla hatte lige af, og smid den ud.

e Undlad at laegge fingre eller handen pa eller trykke pa den
gule kanylebeskyttelser.

e Undlad at sztte hatten pa den fyldte pen igen.

e Undlad at bruge en fyldt pen, der har veeret tabt.

Kun
omsorgsperson

ok 1 o
=
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4) Injicér Entyvio
* Hold den fyldte pen, s& du kan se det transparente vindue.

*  Anbring den fyldte pen i en vinkel pa 90 grader i forhold til
injektionsstedet.
e Sgrg for, at den gule ende vender mod injektionsstedet.
o Tryk ikke ned, far du er klar til at injicere.

*  Tryk den fyldte pen sa langt ned, den kan komme, for at
starte injektionen.

= Hold trykket, og teel til 10, mens du trykker ned med et konstant
tryk. Herved injiceres alt leegemidlet.
e Du vil maske hgre 2 klik, et i starten og et nar afslutningen af
injektionen.

= Tjek, at det transparente vindue er overvejende lilla, inden
du slipper trykket.

e Ensmule af det transparente vindue vil veare grat. Dette er
normailt.

= Lgft den fyldte pen fra injektionsstedet.
¢ Den gule kanylebeskytter falder ned og lases over kanylen.
e Huvis det transparente vindue ikke blev helt fyldt, skal du
kontakte lzegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet. Du har
muligvis ikke faet hele din dosis leegemiddel.

» Du kan muligvis se en lille smule blod pa injektionsstedet.
Huvis det er tilfeeldet, skal du trykke en tot vat eller et stykke
gaze mod huden.

PUSH

HOLD
(tel til 10)

BEKRAFT

| N
%
N g
N
= I

—
)

S
=

5) Smid det brugte materiale ud

= Smid straks efter brug den brugte pen i en beholder, der ikke kan
stikkes hul i, for eksempel en affaldsbeholder til skarpe genstande.
o Kassér affaldsbeholderen i henhold til lokal lovgivning.

= Resten af materialet kan smides ud med husholdningsaffald.
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