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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 300 mg vedolizumabi.
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml 60 mg vedolizumabi.

Vedolizumab on humaniseeritud immunoglobuliin 1gG; tliipi monoklonaalne antikeha, mis on
toodetud rekombinantse DNA-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarjarakkudes.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge vdi valkjas luofiliseeritud kdmp voi pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Haavandiline koliit

Entyvio on néidustatud médduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks téiskasvanud
patsientidel, kelle ravivastus tavapirasele ravile vdi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa) antagonistile
on olnud ebapiisav, kadunud vdi kes nimetatud raviviise ei talu.

Crohni tobi
Entyvio on néidustatud médduka kuni raske aktiivse Crohni tdve raviks tdiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavapirasele ravile voi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa) antagonistile on olnud

ebapiisav, kadunud vGi kes nimetatud raviviise ei talu.

Ileocanaalpauna pdletik

Entyvio on nédidustatud mddduka kuni raske aktiivse kroonilise ileoanaalpauna pdletiku raviks
téiskasvanud patsientidel, kellele on tehtud haavandilise koliidi raviks proktokolektoomia ja
ileoanaalne anastomoos koos ileoanaalse reservuaariga (ileoanaalpaunaga) ning kelle ravivastus
antibiootikumidele on olnud ebapiisav voi kadunud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja l&bi viima ainult haavandilise koliidi, Crohni tdve voi ileoanaalpauna pdletiku
diagnoosimises ja ravis kogenud eriarst (vt 18ik 4.4). Patsientidele tuleb anda pakendi infoleht.



Annustamine
Haavandiline koliit

Intravenoosse vedolizumabi soovitatav annustamisskeem on 300 mg manustatuna intravenoosse
infusioonina 0, 2. ja 6. nadalal ja seejérel iga 8 nadala jarel.

Kui 10. nadalaks puuduvad tdendid ravist saadud kasu kohta, tuleb haavandilise koliidiga patsientide
ravi I6petada (vt 18ik 5.1).

Manel patsiendil, kellel on ravivastus véhenenud, vdib olla kasu intravenoossest vedolizumabi
annustamissageduse suurendamisest 300 mg-ni iga 4 nédala jarel.

Patsientidel, kellel on tekkinud ravivastus vedolizumabile, v8ib véhendada ja/voi I6petada ravi
kortikosteroididega tavaparaste ravijuhendite kohaselt.

Ravi taasalustamine

Kui ravi on katkestatud ning on vajadus ravi intravenoosse vedolizumabiga uuesti alustada, vGib
kaaluda annustamist iga 4 nddala jarel (vt 16ik 5.1). Kliinilistes uuringutes kiiindis ravikatkestuste
kestus kuni 1 aastani. Ravi uuesti alustamisel vedolizumabiga taassaavutati efektiivsus ilma mérgatava
kdrvaltoimete vOi infusiooniga seotud reaktsioonide sagenemiseta (vt 10ik 4.8).

Crohni tobi

Intravenoosse vedolizumabi soovitatav annustamisskeem on 300 mg manustatuna intravenoosse
infusioonina 0-, 2. ja 6. nadalal ja seejarel iga 8 nadala jarel.

Crohni tdvega patsientidel, kellel ei ole ravivastust tekkinud, vdib olla kasu 10. nddalal manustatud
intravenoossest vedolizumabi annusest (vt 18ik 4.4). Ravivastusega patsientidel tuleb alates

14. nadalast jatkata raviga iga 8 nadala jarel. Kui 14. n&ddalaks puuduvad tdendid ravist saadud kasu
kohta, tuleb Crohni tdvega patsientide ravi IGpetada (vt 16ik 5.1).

Madnel patsiendil, kellel on ravivastus vahenenud, v8ib olla kasu intravenoosse vedolizumabi
annustamissageduse suurendamisest 300 mg-ni iga 4 nadala jarel.

Patsientidel, kellel on tekkinud ravivastus vedolizumabile, v8ib vahendada ja/vdi 18petada ravi
kortikosteroididega tavaparaste ravijuhendite kohaselt.

Ravi taasalustamine

Kui ravi on katkestatud ning on vajadus ravi intravenoosse vedolizumabiga uuesti alustada, v6ib
kaaluda annustamist iga 4 nadala jarel (vt 16ik 5.1). Kliinilistes uuringutes kudndis ravikatkestuste
kestus kuni 1 aastani. Ravi uuesti alustamisel vedolizumabiga taassaavutati efektiivsus ilma mérgatava
kdrvaltoimete voi infusiooniga seotud reaktsioonide sagenemiseta (vt 16ik 4.8).

Ilecanaalpauna pdletik

Intravenoosse vedolizumabi soovitatav annustamisskeem on 300 mg manustatuna intravenoosse
infusioonina 0-, 2. ja 6. nddalal ja seejarel iga 8 nadala jarel.

Ravi vedolizumabiga tuleb alustada paralleelselt standardse antibiootikumraviga (nt neljanadalane
ravikuur tsiprofloksatsiiniga) (vt 18ik 5.1).

Ravi katkestamist tuleb kaaluda juhupdhiselt, kui 14-nddalase vedolizumabi ravikuuri jarel puuduvad
tdendid ravist saadud kasu kohta.

Ravi taasalustamine
Andmed ileoanaalpauna pdletikuga patsientidel ravi taasalustamise kohta puuduvad.




Eririihmad
Eakad

Annuse kohandamine eakatel ei ole vajalik. Populatsiooni farmakokineetilistes analliiisides vanus
mdju ei avaldanud (vt 18ik 5.2).

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid

Vedolizumabi kasutamist neil patsiendiriihmadel ei ole uuritud. Soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda.

Lapsed

Vedolizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0...17 aastat ei ole téestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Entyvio 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber on ette ndhtud ainult intravenoosseks
kasutamiseks. Enne intravenoosset manustamist tuleb ravimpreparaat manustamiskdlblikuks muuta ja

taiendavalt lahjendada.

Entyvio 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber manustatakse intravenoosse infusiooni teel
30 minuti jooksul. Patsiente tuleb jalgida infusiooni ajal ja parast infusiooni (vt 16ik 4.4).

Ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivsed rasked infektsioonid, nagu tuberkuloos (TB), sepsis, tslitomegaloviirus, listerioos ja
oportunistlikud infektsioonid, nagu progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML) (vt
16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Intravenoosset vedolizumabi tuleb manustada tervishoiuasutuses, mis on varustatud vajalike
seadmetega &geda Ulitundlikkusreaktsiooni, sealhulgas anaftilaksia raviks, juhul kui see peaks
ilmnema. Intravenoosse vedolizumabi manustamisel peavad olema kéepérast sobivad jalgimise ja
meditsiinilise abi osutamise vahendid. Kdiki patsiente tuleb iga infusiooni ajal pidevalt jalgida. 2
esimese infusiooni korral tuleb patsiente jélgida parast infusiooni 16ppu ligikaudu 2 tundi dgeda

ulitundlikkusreaktsiooni ndhtude ja sumptomite suhtes. K&ikide jargmiste infusioonide korral tuleb
patsiente jalgida ligikaudu 1 tunni jooksul parast infusiooni 16ppu.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infusiooniga seotud reaktsioonid ja Ulitundlikkusreaktsioonid

Kliinilistes uuringutes ja turustamisjérgse jarelevalve kaigus on esinenud infusiooniga seotud
reaktsioone ja Glitundlikkusreaktsioone, millest enamik oli kerge v6i mddduka raskusega (vt 18ik 4.8).
Ulitundlikkusreaktsioonidest on teatatud ka patsientidel, kes 1aksid tle subkutaanselt ravimvormilt
intravenoossele preparaadile.



Infusiooniga seotud raske reaktsiooni v8i muu raske korvaltoime tekkimisel tuleb Entyvio
manustamine kohe katkestada ja alustada sobivat ravi (nt adrenaliini ja antihistamiinidega) (vt
16ik 4.3).

Infusiooniga seotud kerge kuni mddduka raskusega reaktsiooni tekkimisel v6ib infusiooni kiirust
aeglustada voi selle katkestada ja alustada sobivat ravi. Infusiooniga seotud kerge vdi médduka
raskusega reaktsiooni leevenemisel vdib infusiooni jatkata. Patsientide puhul, kellel on varem
tekkinud infusiooniga seotud kerge kuni md6duka raskusega reaktsioon vedolizumabile, tuleb arstil
enne jargmist infusiooni kaaluda eelravi kasutamist (nt antihistamiinide, hudrokortisooni ja/voi
paratsetamooliga), et nende riske véimalikult vahendada (vt 10ik 4.8).

Infektsioonid

Vedolizumab on soolespetsiifiline integriini antagonist, millel ei ole sisteemset immunosupressiivset
toimet leitud (vt 16ik 5.1).

Avrstid peavad olema teadlikud oportunistlike infektsioonide vGi selliste infektsioonide, mille puhul
soolestik on kaitsebarjaariks, tekkimise riski voimalikust suurenemisest (vt 16ik 4.8). Agedate, raskete
infektsioonidega patsientidel ei tohi ravi vedolizumabiga alustada enne, kui infektsioonid on kontrolli
alla saadud, ning patsientidel, kellel tekib vedolizumabi pikaajalise ravi ajal raske infektsioon, peab
arst kaaluma ravi edasiliikkamist. Vedolizumabi kasutamisest kontrolli all oleva kroonilise raske
infektsiooniga v6i varem kordunud raskete infektsioonidega patsientidel tuleb hoolega kaaluda.
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida infektsioonide suhtes enne ravi alustamist, ravi ajal ja parast ravi.

Aktiivse tuberkuloosiga patsientidele on vedolizumab vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Enne ravi
alustamist vedolizumabiga tuleb patsiente kontrollida tuberkuloosi suhtes, jargides kohalikke
juhendeid. Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne ravi vedolizumabiga alustada sobivat
tuberkuloosivastast ravi kohalike soovituste kohaselt. Kui patsiendil diagnoositakse tuberkuloos ravi
ajal vedolizumabiga, tuleb ravi vedolizumabiga katkestada, kuni tuberkuloos on 18plikult ravitud.

Teatavaid integriini antagoniste ja teatavaid siisteemseid immunosupressiivseid aineid on seostatud
progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatiaga (PML), mis on harvaesinev ja sageli surmaga
I16ppev oportunistlik infektsioon, mida p&hjustab John Cunninghami (JC) viirus. Soolestiku
lumfotsiititidel ekspresseeritud asf7 integriiniga seondudes avaldab vedolizumab spetsiifilist
immunosupressiivset toimet soolestikule. Kuigi tervetel uuringus osalejatel stisteemset
immunosupressiivset toimet ei tdheldatud, ei ole pdletikulise soolehaigusega patsientide stisteemsele
immuunsiisteemi funktsioonile avalduvad toimed teada.

Tervishoiutddtajad peavad jalgima vedolizumabiga ravitavaid patsiente neuroloogiliste nahtude ja
simptomite tekkimise vdi halvenemise suhtes ja kaaluma nende esinemisel patsiendi suunamist
neuroloogilisele konsultatsioonile. PML-i kahtluse korral tuleb ravi vedolizumabiga edasi ltkata;
kahtluse kinnitumisel tuleb ravi alatiseks I6petada.

Pahaloomulised kasvajad

Haavandilise koliidi ja Crohni tGvega patsientidel on suurenenud pahaloomuliste kasvajate tekkimise
risk. Immunomoduleerivad ravimid v6ivad suurendada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski (vt
16ik 4.8).

Bioloogiliste ravimite varasem ja samaaegne kasutamine

Varem natalizumabi vdi rituksimabiga ravitud patsientide kohta vedolizumabi kliiniliste uuringute
andmed puuduvad. Vedolizumabi kasutamise kaalumisel neil patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Varem natalizumabi kasutanud patsientide puhul tuleb enne ravi alustamist vedolizumabiga tldjuhul
oodata vahemalt 12 nadalat, kui patsiendi kliinilise seisundi t6ttu ei ole teisiti ndidustatud.



Vedolizumabi samaaegse kasutamise kohta bioloogiliste immunosupressantidega kliiniliste uuringute
andmed puuduvad. Seet6ttu ei ole vedolizumabi kasutamine neil patsientidel soovitatav.

Elusvaktsiinid ja suukaudsed vaktsiinid

Platseebokontrolliga uuringus tervetel vabatahtlikel ei vdhendanud 750 mg vedolizumabi ihekordne
annus kaitsva immuunsuse madra B-hepatiidi viiruse suhtes uuringus osalejatel, keda vaktsineeriti
intramuskulaarselt rekombinantse B-hepatiidi pinnaantigeeni 3 annusega. Vedolizumabiga ravitud
uuringus osalejatel olid pérast inaktiveeritud suukaudse kooleravaktsiini saamist serokonversiooni
méérad vaiksemad. Toime teistele suukaudsetele ja nasaalsetele vaktsiinidele ei ole teada. Kdikidel
patsientidel on soovitatav vajalikud immuniseerimised teha enne vedolizumabi ravi alustamist,
jargides kehtivaid immuniseerimisjuhendeid. Vedolizumabiga ravitavad patsiendid vdivad
mitteelusvaktsiinide saamist jatkata. Andmed infektsiooni sekundaarse lekandumise kohta
elusvaktsiinidega vedolizumabiga ravitavatel patsientidel puuduvad. Gripivaktsiini tuleb manustada
sUstimise teel tavaparaste Kkliiniliste juhiste kohaselt. Muid elusvaktsiine vdib manustada samaaegselt
vedolizumabiga vaid sel juhul, kui nende kasulikkus Utletab selgelt nendega kaasnevaid riske.

Crohni tdve remissiooni saavutamine

Crohni tdve remissiooni saavutamiseni v8ib monel patsiendil kuluda kuni 14 nadalat. Selle pdhjused ei
ole taielikult teada ja vbivad olla seotud toimemehhanismiga. Seda tuleb arvestada eelkdige

patsientide puhul, kellel on ravi eelselt raske dge haigus, mida ei ole varem TNFa antagonistidega
ravitud (vt ka 18ik 5.1).

Crohni tve kliiniliste uuringute uurimuslike alarihmade analtilisid néitavad, et vedolizumabi
manustamine patsientidele ilma samaaegse kortikosteroidravita vdib Crohni tdve remissiooni
saavutamiseks olla vdhem efektiivne, kui patsientidel, kes saavad juba samaaegset kortikosteroidravi
(olenemata samaaegsest immunomoduleerivate ainete kasutamisest; vt 18ik 5.1).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Vedolizumabi kasutamist on uuritud haavandilise koliidi vdi Crohni tdvega taiskasvanud patsientidel,
kellele manustatakse samaaegselt kortikosteroide, immunomoduleerivaid aineid (asatiopriin,
6-merkaptopuriin ja metotreksaat) ja aminosalitsiilaate. Populatsiooni farmakokineetiliste analuiside
kohaselt ei avaldanud nende ainete samaaegne kasutamine Kliiniliselt olulist mdju vedolizumabi
farmakokineetikale.

Ileoanaalpauna pdletikuga taiskasvanud patsientidel on vedolizumabi manustatud koos
antibiootikumidega (vt 16ik 5.1). Vedolizumabi farmakokineetikat ileoanaalpauna pdletikuga
patsientidel ei ole uuritud (vt 18ik 5.2).

Vedolizumabi toimet sageli koos manustatavate ravimite farmakokineetikale ei ole uuritud.

Vaktsineerimised

Elusvaktsiinide, eelkdige suukaudsete elusvakisiinide kasutamisel samaaegselt vedolizumabiga tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Fertiilses eas naised peavad raseduse véltimiseks ravi ajal ja véhemalt 18 nédalat parast viimast ravi
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.



Rasedus

Vedolizumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal.

Véikeses prospektiivses vaatlusuuringus oli 99 haavandilise koliidi v8i Crohni tGvega naise puhul,
keda raviti vedolizumabiga, suurte sunnidefektide esinemissagedus 7,4% ja 76 haavandilise koliidi voi
Crohni tGvega naise puhul, keda raviti muude bioloogiliste toimeainetega, oli see naitaja 5,6%
(korrigeeritud suhteline risk (RR) 1,07, 95% usaldusvahemik (Cl): 0,33, 3,52).

Loomkatsed ei ndita otsest vOi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Ettevaatusena on parem valtida vedolizumabi kasutamist raseduse ajal, valja arvatud juhul, kui selle
kasulikkus uletab selgelt sellega seotud véimalikku riski emale ja lootele.

Imetamine

Vedolizumabi on leitud inimese rinnapiimast. Vedolizumabi toime rinnaga toidetavatele imikutele ja
rinnapiima tekkele on teadmata. Ainult rinnapiima kasutamisega imetamise uuringus, milles hinnati
vedolizumabi kontsentratsiooni vedolizumabi kasutanud aktiivse haavandilise koliidi vGi Crohni
tbvega imetavatel naistel, oli vedolizumabi kontsentratsioon inimese rinnapiimas ligikaudu
0,4%...2,2% ema seerumikontsentratsioonist vedolizumabi varasemates uuringutes. Imik sai
vedolizumabi keskmise 66pdevase annusena 0,02 mg/kg 60péevas, mis on ligikaudu 21% ema
kehakaaluga kohandatud keskmisest 00paevasest annusest.

Kui kasutada vedolizumabi imetavatel naistel, tuleb arvestada ravist saadava kasuga emale ja
voimalike riskidega imikule.

Fertiilsus

Andmed vedolizumabi toime kohta inimese viljakusele puuduvad. Mdju isas- ja emasloomade
fertiilsusele ei ole loomkatsetes ametlikult hinnatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Vedolizumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet, sest vaikesel arvul
patsientidest on esinenud pearinglust.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed on infektsioonid (nt nasofariingiit, Glemiste hingamisteede
infektsioon, bronhiit, gripp ja sinusiit), peavalu, iiveldus, palavik, vasimus, kdha, artralgia.

Vedolizumabiga ravitud patsientidel on esinenud ka infusiooniga seotud reaktsioone (stimptomitega
nagu hingeldus, bronhospasm, ndgestdbi, dhetus, 166ve ning vererdhu tdus ja sidametegevuse
kiirenemine).

Korvaltoimete tabel

Jargmine kdrvaltoimete loend p&hineb Kliinilistest uuringutest ja pérast ravimi turule toomist saadud
kogemustel ja on esitatud organstisteemi klasside jargi. Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed
esitatud jargmiste esinemissageduse kategooriate jirgi: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), védga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). lgas esinemissageduse riilhmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras.



Tabel 1. Kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Sagedus | Kdrvaltoime(d)
Infektsioonid ja Véga sage | Nasofariingiit
infestatsioonid Sage Kopsupdletik, Clostridium difficile infektsioon, bronhiit,

gastroenteriit, tlemiste hingamisteede infektsioon, gripp,
sinusiit, fariingiit, herpes zoster

Aeg-ajalt | Hingamisteede infektsioon, vulvovaginaalne kandidiaas,
suuddne kandidiaas

Immuunsiisteemi haired Vdga harv | Anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk
Nérvisisteemi haired Véga sage | Peavalu
Sage Paresteesia
Vaskulaarsed héired Sage Hipertensioon
Silma kahjustused Aeg-ajalt | Hagune ndgemine
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Orofariingeaalne valu, ninakinnisus, kbha

mediastiinumi héired

Teadmata | Interstitsiaalne kopsuhaigus

Seedetrakti hdired Sage Anaalabstsess, parakulGhe, iiveldus, dispepsia,
kdhukinnisus e konstipatsioon, k6hu puhitus, kdhugaasid,
hemorroidid, rektaalne hemorraagia*

Maksa ja sapiteede haired Sage Maksaensutimide suurenenud aktiivsus

Vdga harv | Hepatiit
Naha ja nahaaluskoe Sage LOove, siigelus, ekseem, eriiteem, dine higistamine, akne
kahjustused Aeg-ajalt | Follikuliit
Lihaste, luustiku ja sidekoe Véga sage | Liigesevalu
kahjustused Sage Lihasspasmid, seljavalu, lihasendrkus, kurnatus, jaseme

valu

Uldised haired ja Sage Pireksia, infusiooniga seotud reaktsioon (asteenia* ja
manustamiskoha ebamugavustunne rinnus*), reaktsioon infusioonikohal (sh
reaktsioonid valu infusioonikohal ja &rritus infusioonikohal)

Aeg-agjalt | Kilmavdrinad, kilmatunne

* Teatatud ilecanaalpauna pdletiku uuringus EARNEST

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes GEMINI 1 ja 2 (haavandiline koliit ja Crohni tdbi) tekkis 4%-I
intravenoosse vedolizumabiga ravitud patsientidest ja 3%-I platseeboga ravitud patsientidest
kdrvaltoime, mida vastutav uurija maaratles infusiooniga seotud reaktsioonina (vt 13ik 4.4). Uhtki
infusiooniga seotud reaktsioonina teatatud kdrvaltoimet (valjendatud eelisterminiga) ei esinenud
rohkem kui 1%. Enamik infusiooniga seotud reaktsioonidest olid kerge voi mddduka raskusega ja
pdhjustasid uuringuravi katkestamist < 1%-I juhtudest. Téheldatud infusiooniga seotud reaktsioonid
taandusid tldjuhul pérast infusiooni, vajamata mingit sekkumist vdi véhese sekkumise tulemusena.
Enamik infusiooniga seotud reaktsioonidest tekkis esimese 2 tunni jooksul. Patsientidest, kellel
taheldati infusiooniga seotud reaktsioone, esines intravenoosse vedolizumabiga ravitud patsientidel
platseebot saanud patsientidega vorreldes infusiooniga seotud reaktsioone rohkem esimese 2 tunni
jooksul. Enamik infusiooniga seotud reaktsioonidest ei olnud tdsised ning tekkisid infusiooni ajal voi
esimese tunni jooksul pérast infusiooni 18ppu.

Uhest tdsisest infusiooniga seotud reaktsiooni juhust teatati ihel Crohni tdvega patsiendil teise
infusiooni ajal (teatatud simptomid olid diispnoe, bronhospasm, négestdbi, 6hetus, 166ve ja vererdhu
tbus ja pulsi kiirenemine), mida raviti edukalt infusiooni katkestamise ning antihistamiini ja
intravenoosse hudrokortisooniga. Patsientidel, kellele manustati intravenoosset

vedolizumabi 0-nédalal ja 2. nadalal ning edaspidi platseebot, ei taheldatud infusiooniga seotud
reaktsioonide esinemissageduse suurenemist parast ravivastuse kadumist ravi uuesti alustamisel
intravenoosse vedolizumabiga.



Kontrolliga uuringus EARNEST (ileoanaalpauna pdletik) intravenoosse vedolizumabiga teatati
tlitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas tdsistest infusiooniga seotud reaktsioonidest, 3 uuritaval 51-st
(5,9%) vedolizumabi riihmas ja 2 uuritaval 51-st (3,9%) platseeboriihmas. Eelisterminiga véljendatud
reaktsioonid olid muu hulgas suuhaavandid, turse, perifeerne turse, ebamugavustunne rinnus, asteenia,
age neerukahjustus, obstruktiivne hingamisteede haigus ja hetus. Kdik teatatud kdrvalnéhud olid
kerged kuni md6dukad, uhtki ei loetud tdsiseks ja tikski ei pdhjustanud uuringus osalemise
katkestamist.

Infektsioonid

Intravenoosse vedolizumabiga tehtud platseebokontrolliga uuringutes GEMINI 1 ja 2 (haavandiline
koliit ja Crohni t6bi) oli infektsioonide esinemissagedus vedolizumabiga ravitud patsientidel

0,85 patsiendiaasta kohta ja platseeboga ravitud patsientidel 0,70 patsiendiaasta kohta.
Infektsioonideks olid p&hiliselt nasofariingiit, Glemiste hingamisteede infektsioon, sinusiit ja kuseteede
infektsioonid. Enamik patsientidest jatkas parast infektsioonist paranemist ravi vedolizumabiga.

Intravenoosse vedolizumabiga tehtud platseebokontrolliga uuringutes GEMINI 1 ja 2 oli t8siste
infektsioonide esinemissagedus vedolizumabiga ravitud patsientidel 0,07 patsiendiaasta kohta ja
platseeboga ravitud patsientidel 0,06 patsiendiaasta kohta. Aja jooksul tdsiste infektsioonide
esinemissagedus oluliselt ei suurenenud.

Kontrollitud uuringus EARNEST (ileoanaalpauna pdletik) intravenoosse vedolizumabiga tekkis tdsine
gastroenteriit vedolizumabi riihmas vaid 1 uuritaval 51-st (2,0%). Uuritav hospitaliseeriti jalgimiseks,
tervenes korvalnahust ja 18petas uuringu plaaniparaselt.

Taiskasvanute platseebokontrolliga ja avatud uuringutes (haavandiline koliit ja Crohni t6bi)
intravenoosse vedolizumabiga on esinenud tdsiseid infektsioone, sealhulgas tuberkuloosi, sepsist
(mdnel juhul surmaga I6ppenud), Salmonella’st pdhjustatud sepsist, Listeria’st pohjustatud meningiiti
ja tsutomegaloviirusest pGhjustatud koliiti.

Intravenoosse vedolizumabiga tehtud kliinilistes uuringutes (haavandiline koliit ja Crohni tdbi) oli
infektsioonide esinemissagedus suurem vedolizumabiga ravitud patsientidel, kelle kehamassiindeks oli
30 kg/m? vai suurem, kui neil, kelle kehamassiindeks oli alla 30 kg/m?.

Kliinilistes uuringutes intravenoosse vedolizumabiga (haavandiline koliit ja Crohni tdbi) teatati tosiste
infektsioonide esinemissageduse vahesest suurenemisest intravenoosse vedolizumabiga ravitud
patisentidel, kes olid eelnevalt saanud ravi TNFa antagonistiga vorreldes patsientidega, kes polnud
eelnevalt TNFo antagonistiga ravi saanud.

Pahaloomulised kasvajad
Uldiselt ei nita kliinilise programmi tulemused senini pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski
suurenemist ravi ajal vedolizumabiga; pahaloomuliste kasvajate arv oli siiski véike ja pikaajaline

kokkupuude ravimiga piiratud. Pikaajalise ohutuse hindamine veel toimub.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on intravenoosselt manustatud annuseid kuni 10 mg/kg (ligikaudu 2,5-kordne
soovitatud annus). Kliinilistes uuringutes annust piiravat toksilisust ei tdheldatud.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO4AGO05.

Toimemehhanism

Vedolizumab on soolespetsiifiline immunosupressiivne bioloogiline aine. See on humaniseeritud
monoklonaalne antikeha, mis seondub spetsiifiliselt asf7 integriiniga, mis ekspresseerub eelistatavalt
soolestiku T-helper Limfotsiiiitidel. Seondudes teatavate limfotsiiitide asf7-ga inhibeerib vedolizumab
nende rakkude adhesiooni limaskesta adressiini raku adhesioonimolekul-1-le (MAdCAM-1), kuid
mitte veresooneraku adhesioonimolekul-1-le (VCAM-1). MadCAM-1 ekspresseerub pohiliselt ainult
sooleendoteeli rakkudel ja sellel on kriitiline roll T-limfotsiltide viimisel seedetrakti kudedesse.
Vedolizumab ei seondu a4 ja ogf integriinidega ega inhibeeri nende funktsiooni.

asP7 integriin ekspresseerub T-helper lumfotstdtide eraldi alamriihma mélurakkudel, mis liiguvad
eelistatavalt seedetrakti ja pGhjustavad haavandilisele koliidile ja Crohni tvele iseloomulikku
poletikku; need mélemad on immunoloogiliselt vahendatud seedetrakti kroonilised pdletikulised
seisundid. Vedolizumab véhendab haavandilise koliidi, Crohni tdve ja ileoanaalpauna pdletikuga
patsientidel seedetrakti poletikku. osp7 ja MAdCAM-1 koostoime inhibeerimine vedolizumabiga
takistab soolestikku suunduvate T-helper malulimfotsuditide liikumist 1&bi veresoonte endoteeli
mitteinimlastest primaatide parenhiimatoosesse koesse ja kutsus esile nende rakkude péérduva
3-kordse tBusu perifeerses veres. Hiirtelt parinev vedolizumabi prekursor leevendas seedetrakti
pbletikku tutt-tamariinidel, kes on haavandilise koliidi loommudeliks.

Tervetel vabatahtlikel, haavandilise koliidi vdi Crohni tdvega patsientidel ei suurendanud vedolizumab
neutrofiilide, basofiilide, eosinofiilide, B-helper- ja tsutotoksiliste T-limfots(utide, T-helper
lumfotsutide Gldiste mélurakkude, monotsiitide ega naturaalsete tapjarakkude taset perifeerses veres
ega pohjustanud leukotsiitoosi.

Vedolizumab ei mdjutanud mitteinimlastest primaatidel eksperimentaalse autoimmuunse
entsefalomueliidi korral (hulgiskleroosi mudel) kesknérvististeemi immunoloogilist jarelevalvet ja
pbletikku. Vedolizumab ei m&jutanud immuunvastust antigeenide viimisel dermisesse ja lihastesse
(vt I6ik 4.4). Samas inhibeeris vedolizumab seedetrakti kaudu antigeenide sisseviimisel
immuunvastust tervetel vabatahtlikel (vt 16ik 4.4).

Immunogeensus

Ravi ajal vedolizumabiga vGivad tekkida vedolizumabivastased antikehad, mis on enamasti
neutraliseerivad. Vedolizumabivastaste antikehade tekkimist seostatakse vedolizumabi suurema
kliirensiga ja kliinilise remissiooni esinemissageduse vahenemisega.

Vedolizumabivastaste antikehadega uuringus osalejatel on teatatud pérast vedolizumabi infusiooni
infusiooniga seotud reaktsioonide tekkest.

Farmakodiinaamilised toimed

Intravenoosse vedolizumabi kliinilistes uuringutes téheldati patsientidel annustega 0,2 kuni 10 mg/kg
soolestiku immunoloogilise jarelevalvega hdlmatud ringlevate liimfotsiiiitide alamriihmades o4f7
retseptorite > 95% kullastatust.

Vedolizumab ei mdjutanud cb4’ ja CD8" liikumist kesknarvisiisteemi, mida naitas CD4 /CD8" suhte
samaks jadmine seljaajuvedelikus tervetel vabatahtlikel enne ja pérast vedolizumabi manustamist.
Need andmed on kooskdlas mitteinimlastest primaatide uuringutega, milles toimet kesknarvisiisteemi
immunoloogilisele jarelevalvele ei leitud.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Haavandiline koliit

Intravenoosse vedolizumabi efektiivsust ja ohutust mdoduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidiga
(Mayo skoor 6 kuni 12 ja endoskoopiline alamskoor > 2) tdiskasvanud patsientide ravis tdestati
randomiseeritud topeltpimedas platseebo kontrolliga uuringus, milles hinnati efektiivsuse
tulemusnaitajaid 6. ja 52. nddalal (GEMINI 1). Kaasatud patsientidel oli ebadnnestunud vahemalt ks
tavaravi, sealhulgas ravi kortikosteroidide, immunomoduleerivate ainete ja/vdoi TNFa antagonisti
infliksimabiga (sealhulgas esmased ravivastuseta patsiendid). Lubatud oli kasutada samaaegselt
stabiilses annuses suukaudseid aminosalitsiilaate, kortikosteroide ja/v6i immunomoduleerivaid aineid.

6. nédala tulemusnéitajate hindamiseks randomiseeriti 374 patsienti topeltpimeda menetlusega (suhtes
3: 2) rihmadesse, kellele manustati 0-nédalal ja 2. nadalal 300 mg vedolizumabi vdi platseebot.
Esmane tulemusnaitaja oli kliinilise ravivastusega patsientide osakaal (mida maératleti Mayo
tildskoori vahenemisena > 3 punkti vorra ja > 30% ravieelse tasemega vorreldes koos samaaegse
rektaalse veritsemise alamskoori vahenemisega > 1 punkti vorra v8i absoluutse rektaalse veritsemise
alamskoori viahenemisega < 1 punkt) 6. nddalal. Hinnatud esmaste ja teiseste tulemusnéitajate
tulemused on esitatud tabelis 2.

Tabel 2. GEMINI 1 tulemused efektiivsuse osas 6. nadalal

Platseebo Vedolizumab i.v.
Tulemusnditaja n =149 n =225
Kliiniline ravivastus 26% 47%"
Kliiniline remissioon® 5% 17%"
Limaskesta paranemine’ 25% 41%*
*p < 0,0001
fp < 0,001
fp<0,05
$Kliiniline remissioon: Mayo iildskoor < 2 punkti ja mitte (ikski alamskoor eraldi
> 1 punkti

TLimaskesta paranemine: Mayo endoskoopiline alamskoor < 1 punkti

Vedolizumabi kasulikku mdju Kliinilisele ravivastusele, remissioonidele ja limaskesta paranemisele
téheldati nii patsientidel, kes ei olnud varem kasutanud TNFo antagonisti, kui ka neil, kellel oli
varasem ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud.

Uuringus GEMINI 1 manustati 2-le patsientide kohordile vedolizumabi 0-nadalal ja 2. nadalal:

1. kohorti kuuluvad patsiendid randomiseeriti riihmadesse, kellele manustati topeltpimeda
menetlusega kas 300 mg vedolizumabi vdi platseebot, ja 2. kohorti kuuluvaid patsiente raviti avatult
300 mg vedolizumabiga. Efektiivsuse hindamiseks 52. nadalal randomiseeriti 373 patsienti 1. ja

2. kohordist, keda oli ravitud vedolizumabiga ja kes olid saavutanud 6. naddalaks ravivastuse,
topeltpimeda menetlusega (suhtes 1 : 1 : 1) alates 6. nddalast uihte jargmistest raviskeemidest: 300 mg
vedolizumabi iga 8 nédala jarel, 300 mg vedolizumabi iga 4 nédala jarel voi platseebo iga 4 nadala
jarel. Alates 6. nadalast oli ndutav alustada kliinilise ravivastuse saavutanud ja kortikosteroidravi
saavatel patsientidel kortikosteroidravi vdhendamise raviskeemi. Esmane tulemusnaditaja oli kliinilise
remissiooniga patsientide osakaal 52. nidalal. Tabelis 3 on néidatud tulemused hinnatud esmaste ja
teiseste tulemusnéitajate osas.
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Tabel 3. GEMINI 1 tulemused efektiivsuse osas 52. nadalal
Vedolizumab i.v.  Vedolizumab i.v.

Platseebo iga 8 nadala jarel  iga 4 nadala jarel
Tulemusnaitaja n=126" n=122 n=125
Kliiniline remissioon 16% 42%" 45%"
Pusiv kliiniline ravivastus' 24% 57%" 52%7
Limaskesta paranemine 20% 52%" 56%"
Pusiv Kliiniline remissioon” 9% 20%° 24%*
Kortikosteroidivaba kliiniline 14% 31%° 45%"

remissioon*

“Platseebortihma kuulusid uuringus osalejad, kellele manustati vedolizumabi 0- nadalal ja 2. nadalal, ja kes
randomiseeriti 6. nddalast kuni 52. nddalani platseeboriihma.

p < 0,0001

fp < 0,001

$p < 0,05

TPisiv kliiniline ravivastus: kliiniline ravivastus 6. ja 52. nadalal

#Pusiv kliiniline remissioon: Kkliiniline remissioon 6. ja 52. nadalal

*Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon: patsiendid, kes uuringut alustades kasutasid suukaudseid
kortikosteroide, 18petasid nende kasutamise alates 6. nadalast ning olid 52. n&dalal Kliinilises remissioonis.
Patsientide arv riihmades: n = 72 platseebo, n = 70 vedolizumab iga 8 né&dala jérel ja n = 73 vedolizumab iga
4 nadala jarel

Uurimuslikud analiiiisid annavad pohiliste uuritud alampopulatsioonide kohta tdiendavaid andmeid.
Ligikaudu kolmandikul patsientidest oli varasem ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud. Neist
patsientidest saavutasid 52. nadalaks kliinilise remissiooni 37% patsientidest, kellele manustati
vedolizumabi iga 8 nédala jarel, 35% patsientidest, kellele manustati vedolizumabi iga 4 nddala jarel,
ja 5% patsientidest, kellele manustati platseebot. Patsientidel, kellel oli varasem ravi TNFa
antagonistiga ebadnnestunud ja kellele manustati vedolizumabi iga 8 nédala jarel, vedolizumabi iga
4 nadala jarel voi platseebot, tdheldati piisiva ravivastuse paranemist (vastavalt 47%, 43%, 16%),
limaskesta seisundi paranemist (vastavalt 42%, 48%, 8%), pusivat kliinilist remissiooni (vastavalt
21%, 13%, 3%) ja kortikosteroidivaba kliinilist remissiooni (vastavalt 23%, 32%, 4%).

Patsiendid, kellel ei tekkinud ravivastust 6. nadalaks, jaid uuringusse ja neile manustati vedolizumabi
iga 4 nadala jarel. Kliiniline ravivastus osaliste Mayo skooride pdhjal saavutati 10. ja 14. n&dalaks, kus
suurem osakaal oli vedolizumabiga ravitud patsientidel (vastavalt 32% ja 39%) vdrreldes platseebot
saanud patsientidega (vastavalt 15% ja 21%).

Patsientidel, kellel kadus ravivastus vedolizumabile, kui neid raviti iga 8 nidala jérel, lubati
registreeruda avatud jatku-uuringusse, milles manustati vedolizumabi iga 4 nadala jarel. 25%-I neist
patsientidest saavutati 28. ja 52. nadalal Kliiniline remissioon.

Patsientidel, kellel saavutati kliiniline ravivastus pérast vedolizumabi manustamist 0-nadalal ja

2. nédalal, ja kes randomiseeriti seejarel platseeboriihma (6. kuni 52. naddalani) ning kellel siis
ravivastus kadus, lubati registreeruda avatud jatku-uuringusse, milles manustati vedolizumabi iga
4 nddala jarel. 45%-I neist patsientidest saavutati Kliiniline remissioon 28. nadalaks ja 36%-I

52. nddalaks.

Selles avatud jatku-uuringus pusis vedolizumabiga ravi kasulikkus, hinnatuna osalise Mayo skoori,
kliinilise remissiooni ja kliinilise ravivastuse alusel, kuni 196 néadalat.

Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL — Health-related quality of life) hinnati pdletikulise
soolehaiguse kisimustikuga (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), mis on
haigusspetsiifiline hindamisvahend, ning kiisimustikega SF-36 ja EQ-5D, mis on tldised
hindamisvahendid. Uurimuslik analliiis néitas kliiniliselt olulise paranemise saavutamist vedolizumabi
riihmades ning see paranemine oli 6. ja 52. niddalal EQ-5D ja EQ-5D VAS skoori, kdikide IBDQ
alamskaalade (soole siimptomid, sisteemne funktsioon, emotsionaalne funktsioon ja sotsiaalne
funktsioon) ja kdikide SF-36 alamskaalade, sh fiilsiliste komponentide kokkuvdte (PCS — Physical
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Component Summary) ja vaimsete komponentide kokkuvate (MCS — Mental Component Summary)
osas statistiliselt oluliselt suurem kui platseeboriihmas.

Crohni tobi

Intravenoosse vedolizumabi efektiivsust ja ohutust md6duka kuni raske dgeda Crohni tévega
taiskasvanud patsientidel (Crohni tdve aktiivsuse indeksi (CDAI) skoor 220 kuni 450) hinnati kahes
uuringus (GEMINI 2 ja 3). Kaasatud patsientidel oli ebadnnestunud vahemalt Uks tavaravi, sealhulgas
ravi kortikosteroidide, immunomoduleerivate ainete ja/vdi TNFa antagonistidega (sealhulgas esmase
ravivastuseta patsiendid). Lubatud oli kasutada samaaegselt stabiilses annuses suukaudseid
kortikosteroide, immunomoduleerivaid aineid ja antibiootikume.

Uuring GEMINI 2 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebo kontrolliga uuring, milles hinnati
efektiivsuse tulemusnaditajaid 6. ja 52. nadalal. Patsiendid (n = 368) randomiseeriti topeltpimeda
menetlusega riihmadesse (suhtes 3 : 2), kellele manustati 0-néadalal ja 2. nddalal 300 mg vedolizumabi
2 annust vOi platseebot. 2 esmast tulemusnaéitajat olid kliinilise remissiooniga patsientide osakaal
(médratletud kui CDAI skoor < 150 punkti) 6. nédalal ja paranenud kliinilise ravivastusega patsientide
osakaal (médratletud kui CDAI skoori vdhenemine ravieelselt tasemelt > 100 punkti) 6. nadalal (vt
tabel 4).

Uuringus GEMINI 2 manustati 2-le patsientide kohordile vedolizumabi 0-nadalal ja 2. nadalal:

1. kohorti kuuluvad patsiendid randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati topeltpimeda
menetlusega kas 300 mg vedolizumabi vi platseebot, ja 2. kohorti kuuluvaid patsiente raviti avatult
300 mg vedolizumabiga. Efektiivsuse hindamiseks 52. nédalal randomiseeriti 461 patsienti 1. ja

2. kohordist, keda oli ravitud vedolizumabiga ja kes olid saavutanud 6. naddalaks ravivastuse
(madratletud kui CDAI skoori vdhenemine ravieelselt tasemelt > 70 punkti), topeltpimeda menetlusega
(suhtes 1:1: 1) alates 6. nadalast Uhte jargmistest raviskeemidest: 300 mg vedolizumabi iga 8 nédala
jarel, 300 mg vedolizumabi iga 4 nadala jarel voi platseebo iga 4 nédala jarel. 6. nddalaks Kliinilise
ravivastuse saavutanud patsientidel oli ndutav alustada kortikosteroidravi vahendamist. Esmane
tulemusnéitaja oli kliinilise remissiooniga patsientide osakaal 52. nadalal (vt tabel 5).

Uuring GEMINI 3 oli teine randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring, milles hinnati
efektiivsust 6. ja 10. nadalal patsientide alamriihmas, kellel oli vahemalt 1 tavaparane ravi
ebadnnestunud ja ebadnnestunud ka ravi TNFo antagonistiga (sealhulgas esmase ravivastuseta
patsiendid), ning Uldises populatsioonis, millesse kuulusid ka patsiendid, kellel oli vadhemalt 1
tavaparane ravi ebadnnestunud, ja kes ei olnud saanud ravi TNFa antagonistiga. Patsiendid (n = 416),
kellest ligikaudu 75%-I oli ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud, randomiseeriti topeltpimeda
menetlusega (suhtes 1 : 1) riihmadesse, kellele manustati 0-n&dalal, 2. ja 6. nddalal kas 300 mg
vedolizumabi vdi platseebot. Esmane tulemusnaitaja oli kliinilise remissiooniga patsientide osakaal

6. nédalal alampopulatsioonis, kellel oli ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud. Nagu tabelist 4 néha,
téheldati uurimuslike analiitiside kohaselt kliiniliselt olulisi tulemusi, kuigi esmast tulemusnéitajat ei
saavutatud.
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Tabel 4. Uuringute GEMINI 2 ja 3 tulemused efektiivsuse osas 6. ja 10. nadalal

Uuring

Tulemusnéitaja Platseebo

Vedolizumab i.v.

Uuring GEMINI 2
Kliiniline remissioon, 6. nadal

Kokku 7% (n = 148)

Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga 4% (n =70)
TNFa antagonisti(de)ga varem ravimata 9% (n =76)
Kliinilise ravivastuse paranemine, 6. nadal
26%
Kokku (n=148)

Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga
TNFo antagonisti(de)ga varem ravimata
Seerumi CRV muutus ravieelselt tasemelt 6. nadalaks,
mediaan (mikrogrammi/ml)

23% (n = 70)
30% (n = 76)

Kokku? —0,5 (n = 147)
Uuring GEMINI 3
Kliiniline remissioon, 6. nadal
12%
Kokku* (n = 207)
Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga' 12%
(n=157)

TNFo antagonisti(de)ga varem ravimata
Kliiniline remissioon, 10. nadal

12% (n = 50)

13%
Kokku (n = 207)
D . . 12%
Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga® (n = 157)

TNFo antagonisti(de)ga varem ravimata
Pusiv kliiniline remissioon™"
Kokku
Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga®

16% (n = 50)

8% (n = 207)
8% (n = 157)

15%" (n = 220)
11% (n = 105)
17% (n = 109)

31%" (n = 220)

24% (n = 105)
42% (n = 109)

-0,9 (n = 220)

19% (n = 209)
15%° (n = 158)
31% (n = 51)
29% (n = 209)

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

15% (n = 209)
12% (n = 158)

TNFo antagonisti(de)ga varem ravimata 8% (n = 50) 26% (n = 51)
Kliinilise ravivastuse paranemine 6. nddalaks
23%
N 0, =
Kokku (n = 207) 39% (n = 209)
. 0,
Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga* 0 2:21/057) 39% (n = 158)

TNFa antagonisti(de)ga varem ravimata” 24% (n = 50)

39% (n = 51)

“p<0,05
fstatistiliselt ebaoluline

fteisene tulemusnaitaja, mida tuleb vaadelda uurimuslikuna eelnevalt maaratletud statistilise

testimisprotseduuri kohaselt

Sstatistiliselt ebaoluline, seetdttu teisi tulemusnéitajaid statistiliselt ei testitud
Tn = 157 platseebo ja n = 158 vedolizumabi korral

#Pusiv kliiniline remissioon: kliiniline remissioon 6. ja 10. nadalal

A Uurimuslik tulemusnéitaja
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Tabel 5. GEMINI 2 tulemused efektiivsuse osas 52. nadalal

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Platseebo iga 8 nadala jarel iga 4 nddala jarel
n=153" n=154 n=154
Kliiniline remissioon 22% 39%f 36%?*
Kliinilise ravivastuse paranemine 30% 449%* 45%*
Kor'_ukpster§0|d|vaba kliiniline 16% 30061 290!
remissioon
Pusiv kliiniline remissioon' 14% 21% 16%

“Platseeboriihma kuulusid uuringus osalejad, kellele manustati vedolizumabi 0- nadalal ja 2. nadalal, ja kes
randomiseeriti 6. nadalast kuni 52. nadalani platseeboriihma.

p < 0,001

fp<0,05

$Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon: patsiendid, kes uuringut alustades kasutasid suukaudseid
kortikosteroide, I6petasid nende kasutamise alates 6. nadalast ning olid 52. nadalal kliinilises remissioonis.
Patsientide arv rihmades: n = 82 platseebo, n = 82 vedolizumab iga 8 nédala jarel ja n = 80 vedolizumab iga
4 nadala jérel

TPiisiv kliiniline remissioon: kliiniline remissioon > 80% uuringu visiitidest, sealhulgas viimasel visiidil

(52. nédal)

Uurimuslike analiiiisidega hinnati samaaegselt kasutatavate kortikosteroidide ja immunomoduleerivate
ainete moju remissiooni saavutamisele vedolizumabiga. Kombineeritud ravi, eelkdige samaaegselt
kasutatavate kortikosteroididega, osutus Crohni tdve remisiooni saavutamisel efektiivsemaks Kui
ainult vedolizumabi kasutamine vdi samaaegselt immunomoduleerivate ainete kasutamine, mille puhul
remissiooni saavutamise méaéra erinevus oli platseebost vdiksem. Kliinilise remissiooni saavutamise
méaar GEMINI 2 uuringus oli 6. nddalal 10% (erinevus platseebost 2%, 95% usaldusintervall: -6, 10)
manustamisel ilma kortikosteroidideta, vdrrelduna 20%-ga (erinevus platseebost 14%, 95%
usaldusintervall: -1, 29) manustamisel samaaegselt koos kortikosteroididega. GEMINI 3 uuringu 6. ja
10. nédalal olid vastavad Kliinilise remissiooni saavutamise maarad 18% (erinevus platseebost 3%,
95% usaldusintervall: -7, 13) ja 22% (erinevus platseebost 8%, 95% usaldusintervall: -3, 19)
manustamisel ilma kortikosteroidideta, vorrelduna 20%-ga (erinevus platseebost 11%, 95%
usaldusintervall: 2, 20) ja 35%-ga (erinevus platseebost 23%, 95% usaldusintervall: 12, 33)
manustamisel samaaegselt koos kortikosteroididega. Neid erinevusi taheldati olenemata sellest, kas
immunomoduleerivaid aineid samaaegselt kasutati v&i mitte.

Uurimuslikud analtiisid annavad pohiliste uuritud alampopulatsioonide kohta tdiendavaid andmeid.
Uuringus GEMINI 2 oli ligikaudu pooltel patsientidest varasem ravi TNFo antagonistiga
ebadnnestunud. Neist patsientidest saavutasid 52. nddalaks Kkliinilise remissiooni 28% patsientidest,
kellele manustati vedolizumabi iga 8 nédala jarel, 27% patsientidest, kellele manustati vedolizumabi
iga 4 nadala jarel, ja 13% patsientidest, kellele manustati platseebot. Kliinilise ravivastuse paranemine
saavutati vastavalt 29%-1, 38%-I ja 21%-I patsientidest ja kortikosteroidivaba kliiniline remissioon
saavutati vastavalt 24%-1, 16%-1 ja 0%-I.

Patsiendid, kellel ei tekkinud uuringus GEMINI 2 ravivastust 6. nddalaks, jaid uuringusse ja neile
manustati vedolizumabi iga 4 nédala jarel. Pisiv kliiniline ravivastus saavutati 10. ja 14. n&dalaks, kus
suurem osakaal oli vedolizumabiga ravitud patsientidel (vastavalt 16% ja 22%) kui platseebot saanud
patsientidel (vastavalt 7% ja 12%). Neil ajahetkedel ravirihmade vahel Kkliinilises remissioonis
Kliiniliselt olulisi erinevusi ei olnud. 52. nddala Kliinilise remissiooni anallis patsientidel, kellel ei
saavutatud 6. nadalaks ravivastust, kuid kes saavutasid ravivastuse 10. v0i 14. nadalaks, néitab, et
ravivastuseta Crohni tdvega patsientidel vGib olla kasu vedolizumabi annustamisest 10. nadalal.

Patsientidel, kellel kadus uuringus GEMINI 2 ravivastus saades vedolizumabiga ravi iga 8 nédala
jarel, lubati registreeruda avatud jatku-uuringusse, milles manustati vedolizumabi iga 4 nadala jarel.
23%-I neist patsientidest saavutati kliiniline remissioon 28. nédalal ja 32%-I 52. nidalal.

Patsientidel, kellel saavutati kliiniline ravivastus pérast vedolizumabi manustamist 0-nadalal ja
2. nédalal, ja kes randomiseeriti seejarel platseeboriihma (6. kuni 52. nadalani) ning kellel siis
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ravivastus kadus, lubati registreeruda avatud jatku-uuringusse, milles manustati vedolizumabi iga
4 nadala jarel. 46%-I neist patsientidest saavutati kliiniline remissioon 28. nadalaks ja 41%-I
52. né&dalaks.

Selles avatud jatku-uuringus jalgiti patsientide kliinilist remissiooni ja kliinilist ravivastust kuni
196 nédalat.

Uurimuslik analitis néitas EQ 5D ja EQ 5D VAS skoori, IBDQ Uldskoori ja IBDQ soole siimptomite
ja susteemse funktsiooni alamskaalade osas kliiniliselt olulist paranemist saavutamist uuringus
GEMINI 2 vedolizumabi iga 4 nddala jarel ja iga 8 nddala jéarel saanud riihmades ning see paranemine
oli 52. nadalal ravieelsega vorreldes statistiliselt oluliselt suurem kui platseeboriihmas.

Ileoanaalpauna pdletik

Intravenoosse vedolizumabi efektiivsust ja ohutust kroonilise ileoanaalpauna p6letikuga taiskasvanud
patsientide ravis néidati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, kus hinnati
efektiivsust 14. nédalal ja 34. nadalal (EARNEST). Uuringusse kaasatud patsientidele oli véhemalt
Uiks aasta enne randomiseerimist tehtud haavandilise koliidi raviks proktokolektoomia ja ileoanaalse
reservuaariga (ileoanaalpaunaga) ileoanaalne anastomoos (ileal pouch anal anastomosis, IPAA) ja neil
oli tekkinud krooniline ilecanaalpauna pdletik (maaratletud kui antibiootikumsdltuv (korduv) voi
ravile mittealluv), mille ravieelse modifitseeritud ileoanaalpauna pdletiku haiguse aktiivsuse indeksi
(modified Pouchitis Disease Activity Index, mPDAI) skoor oli > 5 ja endoskoopiline alamskoor > 2.
Kdik patsiendid said samaaegselt antibiootikumravi 500 mg tsiprofloksatsiiniga kaks korda 66péevas
alates ravi algusest kuni 4. nédalani. Uuringu ajal said patsiendid vajaduse jérgi, sealhulgas
ileoanaalpauna pdletiku dgenemiste vastu, antibiootikumravi lisakuure.

Patsiendid (n = 102) randomiseeriti (suhtes 1 : 1) saama kas 300 mg vedolizumabi intravenoosselt voi
intravenoosselt platseebot 0-, 2. ja 6. nddalal ning seejarel kuni 30. nddalani iga 8 nadala tagant.
Esmane tulemusnaitaja oli kliiniline remissioon (defineeritud kui mPDAI skoor < 5 ja mPDAI
koguskoori véhenemine ravieelsega vorreldes > 2 punkti vorra) 14. nddalaks. Tabelis 6 on esitatud
esmase ja teiseste tulemusnéitajate tulemused 14. nédalal ning tabelis 7 on esitatud teiseste
tulemusnaitajate tulemused 34. nadalal.

Tabel 6. Uuringu EARNEST efektiivsuse tulemused 14. nédalal

Erinevus
Platseebo Vedolizumab i.v. Vedolizumab- platseebo (95% Cl)
Tulemusnéitaja n=>51 n=>51 [protsendipunktid]
Kliiniline remissioon* 9,8% 31,4%" 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI remissioon? 9,8% 35,3% 25,5 (8,0; 41,4)
Kliiniline ravivastus® 33,3% 62,7% 29,4 (8,0; 47,6)

*Kliiniline remissioon on defineeritud kui mPDAI skoor < 5 ja mPDAI koguskoori vahenemine ravieelsega
vorreldes = 2 punkti vdrra

fp < 0,05

*PDAI remissioon on defineeritud kui PDAI skoor < 7 ja PDAI skoori vahenemine ravieelsega varreldes

> 3 punkti vBrra

SKliiniline ravivastus on defineeritud kui mPDAI skoori vihenemine ravieelsega vérreldes = 2 punkti vérra
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Tabel 7. Uuringu EARNEST efektiivsuse tulemused 34. nadalal

Erinevus
Platseebo Vedolizumab i.v. Vedolizumab- platseebo (95% CI)
Tulemusnditaja n=>51 n=>51 [protsendipunktid]
Kliiniline remissioon* 17,6% 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI remissioon? 17,6% 37,3% 19,6 (1,9; 37,0)
Kliiniline ravivastus® 29,4% 51,0% 21,6 (1,9; 39,8)

* Kliiniline remissioon on defineeritud kui mPDAI skoor < 5 ja mPDAI koguskoori véhenemine ravieelsega
vorreldes > 2 punkti vorra

IPDAI remissioon on defineeritud kui PDAI skoor < 7 ja PDAI skoori vahenemine ravieelsega vorreldes

> 3 punkti vdrra

SKliiniline ravivastus on defineeritud kui mPDAI skoori vihenemine ravieelsega vdrreldes > 2 punkti vorra

Ligikaudu kaks kolmandikku patsientidest olid saanud varasemat (haavandilise koliidi voi
ileoanaalpauna poletiku) ravi TNFa antagonistidega (33 patsienti vedolizumabi ja 31 patsienti
platseebo raviriihmas). Neist patsientidest saavutas vedolizumabi raviriihmas 14. nadalaks kliinilise
remissiooni 33,3%, vorreldes platseeboriihma 9,7%-ga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada vedolizumabiga I&bi viidud uuringute tulemused
laste (ihe v8i mitme alariihma kohta haavandilise koliidi, Crohni tove ja ileoanaalpauna pdletiku ravis
(teave lastel kasutamise kohta vt 10ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Vedolizumabi the- ja mitmekordse annuse farmakokineetikat uuriti tervetel uuritavatel ja mddduka
kuni raske aktiivse haavandilise koliidi vdi Crohni tdvega patsientidel. Vedolizumabi
farmakokineetikat ileoanaalpauna p6letikuga patsientidel ei ole uuritud, kuid see sarnaneb eeldatavalt
mo6dduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi vdi Crohni tdvega patsientide omaga.

Patsientidel, kellele manustati 0-nadalal ja 2. nddalal 300 mg vedolizumabi 30-minutilise
intravenoosse infusioonina, olid keskmised véikseimad kontsentratsioonid seerumis 6. nadalal
haavandilise koliidi korral 27,9 mikrogrammi/ml (standardh&lve + 15,51) ja Crohni tdve korral

26,8 mikrogrammi/ml (standardhélve + 17,45). Uuringutes intravenoosse vedolizumabiga manustati
alates 6. nadalast patsientidele iga 8 vdi 4 nddala jarel 300 mg intravenoosset vedolizumabi.
Haavandilise koliidiga patsientidel olid keskmised vaikseimad tasakaalukontsentratsioonid seerumis
vastavalt 11,2 mikrogrammi/ml (standardhélve + 7,24) ja 38,3 mikrogrammi/ml (standardhélve

* 24,43). Crohni tbvega patsientidel olid keskmised véikseimad tasakaalukontsentratsioonid seerumis
vastavalt 13,0 mikrogrammi/ml (standardhé&lve + 9,08) ja 34,8 mikrogrammi/ml (standardhélve
+22,55).

Jaotumine
Populatsiooni farmakokineetiliste analutside kohaselt on vedolizumabi jaotusruumala ligikaudu
5 liitrit. Vedolizumabi seondumist plasmavalkudega ei ole hinnatud. Vedolizumab on ravitoimega

monoklonaalne antikeha, mis eeldatavalt ei seondu plasmavalkudega.

Vedolizumab ei Iabi parast intravenoosset manustamist hematoentsefaalbarjadri. Vedolizumabi
450 mg annuse manustamisel intravenoosselt ei leitud seda tervete vabatahtlike seljaajuvedelikus.

Eritumine
Populatsiooni farmakokineetiliste analuiliside kohaselt on intravenoossete ja subkutaansete andmete

pdhjal vedolizumabi kliirens ligikaudu 0,162 liitrit 66pdevas (lineaarse eritumistee kaudu) ja seerumi
poolvaartusaeg 26 paeva. Vedolizumabi tdpne eritumistee ei ole teada. Populatsiooni
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farmakokineetilised analtiGisid naitavad, et kuigi madal albumiinitase, suurem kehakaal ja varasem ravi
TNF-vastaste ravimitega vdivad vedolizumabi kliirensit suurendada, ei loeta nende toime ulatust
kliiniliselt oluliseks.

Lineaarsus
Vedolizumabi farmakokineetika seerumi kontsentratsioonidel tile 1 mikrogrammi/ml oli lineaarne.
Eririhmad

Lahtudes populatsiooni farmakokineetilistest analliisidest, vanus vedolizumabi kliirensit haavandilise
koliidi ja Crohni tGvega patsientidel ei m6juta. Vanus vedolizumabi kliirensit ileoanaalpauna
poletikuga patsientidel eeldatavalt ei mdjuta. Neeru- voi maksakahjustuse mdju hindamiseks
vedolizumabi farmakokineetikale ei ole 1abi viidud thtegi ametlikku uuringut.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Pikaajalisi loomkatseid ei ole vedolizumabi v@imaliku kartsinogeensuse hindamiseks tehtud, sest
puuduvad monoklonaalsetele antikehadele farmakoloogiliselt reageerivad mudelid. Uhel
farmakoloogiliselt reageerival liigil (cynomolgus ahvid) ei esinenud 13- ja 26-n&dalastes toksikoloogia
uuringutes rakkude hiiperplaasiat ega susteemset immunomodulatsiooni, mida vGiks potentsiaalselt
seostada onkogeneesiga. Peale selle ei leitud vedolizumabil toimet asf37 integriini in vitro
ekspresseeriva inimese kasvaja rakuliini proliferatsiooni kiirusele ega tsttotoksilisusele.

Vedolizumabiga ei ole spetsiaalseid loomade fertiilsuse uuringuid tehtud. Cynomolgus ahvide
korduvtoksilisuse uuringu pdhjal ei saa isasloomade reproduktiivorganite kohta kindlaid jareldusi teha.
Kuna vedolizumab ei seondu ahvidel isasloomade ja inimestel meeste reproduktiivkoega ja kuna 37
integriin-knock-out hiirtel jai isasloomade fertiilsus samaks, siis vedolizumab eeldatavalt meeste
fertiilsust ei mdjuta.

Vedolizumabi manustamisel tiinetele cynomolgus ahvidele suurema osa tiinuseperioodi véltel ei
tédheldatud teratogeenset toimet ega toimet pre- vdi postnataalsele arengule kuni poegade 6-kuuseks
saamiseni. Kolmel 11-st cynomolgus ahvist, keda raviti vedolizumabiga annuses 100 mg/kg iga

2 nédala jarel, kuid mitte ihelgi 10 mg/kg saanud loomadest, leiti 28. péeval parast poegimist piimas
vahesel hulgal (< 300 mikrogrammi/l) vedolizumabi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

L-histidiin

L-histidiinvesinikkloriid
L-arginiinvesinikkloriid

Sahharoos

Poliisorbaat 80

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kdlblikkusaeg
3 aastat

Manustamisk@lblikuks muudetud ravimi kasutusaegne stabiilsus viaalis on t6estatud 8 tunni jooksul
temperatuuril 2 °C...8 °C. 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sustelahuses lahjendatud ravimi
kasutusaegne stabiilsus infusioonikotis on tdestatud 12 tunni jooksul temperatuuril 20 °C...25 °C ja 24
tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C.

Vedolizumabi kombineeritud kasutusaegne stabiilsus 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuse
viaalis ja infusioonikotis on tdestatud 12 tunni jooksul temperatuuril 20 °C...25 °C ja 24 tunni jooksul
temperatuuril 2 °C...8 °C. See 24 tunnine periood vdib sisaldada kuni 8 tundi manustamiskdlbliku
lahuse hoidmist viaalis temperatuuril 2 °C...8 °C ja kuni 12 tundi lahjendatud lahuse hoidmist
infusioonikotis temperatuuril 20 °C...25 °C, infusioonikotti tuleb hoida tlejdénud 24 tunni jooksul
kilmkapis temperatuuril (2 °C...8 °C).

Manustamiskdlblikuks muudetud lahust viaalis vdi lahjendatud lahust infusioonikotis mitte lasta
kilmuda.

Séilitamistingimused
Kilmkapp 20°C...25°C
(2°C...8°C)
Manustamisk®dlblikuks muudetud lahus viaalis 8 tundi Mitte séilitadat
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahuses 24 tundiz-3 12 tundi2
lahjendatud ravim

1 Manustamine on lubatud 30 minuti jooksul

2 See aeg on lubatud, kui manustamiskdlblikuks muudetud lahus on kohe lahjendatud 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi stistelahusega ja hoitud vaid infusioonikotis. Aeg, mille jooksul hoiti manustamiskdlblikuks
muudetud lahust viaalis, tuleb maha lahutada infusioonikotis lubatud séilitamise ajast.

3 See periood voib olla kuni 12 tundi temperatuuril 20 °C...25 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida killmkapis (2 °C...8 °C). Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber 1. tilpi klaasviaalis (20 ml), mis on suletud kummikorgi ja
alumiiniumkatte ning eemaldatava plastkattega.

Igas pakendis on 1 viaal.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Lahustamise ja infundeerimise juhised

1. Entyvio lahuse intravenoosseks infusiooniks ettevalmistamiseks kasutage aseptilist tehnikat.

2. Eemaldage viaalilt eemaldatav kate ja piihkige alkoholilapiga. Lahustage vedolizumabi 4,8 ml
steriilse susteveega toatemperatuuril (20 °C...25 °C), kasutades 21-25 G ndela.

3. Sisestage noel 1&bi korgi keskosa viaali ja suunake vedelikujuga liigse vahu tekkimise
véltimiseks vastu viaali seina.

4. Keerutage viaali ettevaatlikult vahemalt 15 sekundit. Arge loksutage tugevalt ega keerake
alaspidi.
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5. Lahustamiseks ja vahu eemaldamiseks laske viaalil kuni 20 minutit seista toatemperatuuril

(20 °C...25 °C); selle aja jooksul voib viaali keerutada ja kontrollida lahustuvust. Kui segu ei ole

20 minuti parast taielikult lahustunud, laske sellel veel 10 minutit lahustuda.
6. Kontrollige manustamiskdlblikku lahust enne lahjendamist visuaalselt osakeste ja varvuse

muutuse suhtes. Lahus peab olema selge ja veiklev, varvitu voi helekollane, ning ilma néhtavate

osakesteta. Mitteiseloomuliku varvusega vdi osakesi sisaldavat manustamisk@lblikku lahust ei
tohi manustada.

Parast lahustamist keerake viaal ettevaatlikult 3 korda alaspidi.
Kohe pérast seda tdmmake 21-25 G ndelaga sustlaga valja 5 ml (300 mg) lahustatud Entyviot.
Lisage 5 ml (300 mg) lahustatud Entyviot 250 ml steriilsele 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
stistelahusele ja segage infusioonikotti ettevaatlikult (enne Entyvio lisamist ei ole vaja 5 ml

9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahust infusioonikotist vélja vétta). Arge lisage
valmistatud infusioonilahusele ega intravenoosse infusiooni stisteemi muid ravimeid.
Manustage infusioonilahus 30 minuti jooksul (vt 18ik 4.2).

© o~

Manustamiskolblik infusioonilahus tuleb vdimalikult kiiresti dra kasutada.

Mitte sdilitada kasutamata jaanud manustamiskdlblikuks muudetud lahust vdi infusioonilahust
edasiseks kasutamiseks.

Iga viaal on mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Taani

medinfoEMEA@takeda.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/923/001
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. mai 2014

Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 12. detsember 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg sustelahus sustlis
Entyvio 108 mg sustelahus pen-sustlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Entyvio 108 mg sustelahus sistlis

Uks sustel sisaldab 108 mg vedolizumabi 0,68 ml-is.

Entyvio 108 mq sistelahus pen-sistlis

Uks pen-siistel sisaldab 108 mg vedolizumabi 0,68 ml-is.

Vedolizumab on humaniseeritud immunoglobuliin 1gG; tutpi monoklonaalne antikeha, mis on
toodetud rekombinantse DNA-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarjarakkudes.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstelahus (stistevedelik).

Varvitu kuni kollane lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Haavandiline koliit

Entyvio on nédidustatud mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks taiskasvanud
patsientidel, kelle ravivastus tavapirasele ravile voi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa) antagonistile
on olnud ebapiisav, kadunud vdi kes nimetatud raviviise ei talu.

Crohni tBbi

Entyvio on néidustatud mddduka kuni raske aktiivse Crohni tdve raviks tdiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavaparasele ravile voi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa) antagonistile on olnud
ebapiisav, kadunud vGi kes nimetatud raviviise ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja l&bi viima ainult haavandilise koliidi vdi Crohni tdve diagnoosimises ja ravis
kogenud eriarst (vt 16ik 4.4). Patsientidele tuleb anda pakendi infoleht.

Annustamine
Haavandiline koliit ja Crohni tobi

Subkutaanse vedolizumabi soovitatav annustamisskeem sdilitusravina parast vahemalt
2 intravenoosset infusiooni on 108 mg manustatuna tihe subkutaanse siistena iga 2 nédala jarel.
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Esimene subkutaanne annus tuleb manustada jargneva planeeritud intravenoosse annuse asemel ja
seejarel iga 2 nadala jarel.

Intravenoosset annustamisskeemi vt 16ik 4.2 Entyvio 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbri
ravimi omaduste kokkuvdttest.

Puudub piisav teave, et otsustada, kas patsientidel, kellel tekib subkutaanse vedolizumabi sdilitusravile
ravivastuse langus, oleks kasu manustamissageduse tstmisest.

Teave séilitusravi ajal patsientide tleviimise kohta subkutaanselt vedolizumabilt intravenoossele
vedolizumabile puudub.

Patsientidel, kellel on tekkinud ravivastus vedolizumabile, v8ib vahendada ja/vdi 18petada ravi
kortikosteroididega tavaparaste ravijuhendite kohaselt.

Ravi taasalustamine ja vahelejédnud annus(ed)

Kui ravi subkutaanse vedolizumabiga on katkestatud v6i kui patsiendil jadb subkutaanse vedolizumabi
ettendhtud annus(ed) vahele, tuleb patsienti juhendada tegema jargmine subkutaanne siiste nii kiiresti
kui vBimalik ja seejérel iga kahe nadala jarel. Kliinilistes uuringutes kidindis ravikatkestuste kestus
kuni 46 nadalani ilma margatava kdrvaltoimete vGi siistekoha reaktsioonide sagenemiseta ravi
taasalustamisel subkutaanse vedolizumabiga (vt 16ik 4.8).

Eririihmad
Eakad

Annuse kohandamine eakatel ei ole vajalik. Populatsiooni farmakokineetilistes anallilisides vanus
mdju ei avaldanud (vt 18ik 5.2).

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid

Vedolizumabi kasutamist neil patsiendiriihmadel ei ole uuritud. Soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Lapsed

Vedolizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 17 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Entyvio sustelahus (sustlis vOi pen-sustlis) on ette ndhtud ainult subkutaanseks manustamiseks.
Korrektse nahaaluse siistetehnika koolituse jargselt, v8ib arsti ndusoleku korral patsient v6i tema
hooldaja sustida subkutaanset vedolizumabi ise. PGhjalik sustli vdi pen-sistli kasutusjuhend on toodud
vastavates pakendi infolehtedes.

Téapsemad ettevalmistusjuhised ja erihoiatused ravimpreparaadi kasitlemiseks vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivsed rasked infektsioonid, nagu tuberkuloos (TB), sepsis, tstitomegaloviirus, listerioos ja

oportunistlikud infektsioonid, nagu progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML) (vt
16ik 4.4).
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Kliinilistes uuringutes on esinenud tlitundlikkusreaktsioone, millest enamik oli kerge v6i mddduka
raskusega (vt 16ik 4.8).

Kui ilmneb anafilaktiline reaktsioon v8i muu raske kdrvaltoime, tuleb vedolizumabi manustamine
kohe katkestada ja alustada sobivat ravi (vt 18ik 4.3).

Infektsioonid

Vedolizumab on soolespetsiifiline integriini antagonist, millel ei ole sisteemset immunosupressiivset
toimet leitud (vt 16ik 5.1).

Avrstid peavad olema teadlikud oportunistlike infektsioonide v6i selliste infektsioonide, mille puhul
soolestik on kaitsebarjaariks, tekkimise riski voimalikust suurenemisest (vt 16ik 4.8). Agedate, raskete
infektsioonidega patsientidel ei tohi ravi alustada enne, kui infektsioonid on kontrolli alla saadud, ning
patsientidel, kellel tekib vedolizumabi pikaajalise ravi ajal raske infektsioon, peab arst kaaluma ravi
edasilukkamist. Vedolizumabi kasutamisest kontrolli all oleva kroonilise raske infektsiooniga voi
varem kordunud raskete infektsioonidega patsientidel tuleb hoolega kaaluda. Patsiente tuleb hoolikalt
jalgida infektsioonide suhtes enne ravi alustamist, ravi ajal ja parast ravi.

Aktiivse tuberkuloosiga patsientidele on vedolizumab vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Enne ravi
alustamist vedolizumabiga tuleb patsiente kontrollida tuberkuloosi suhtes jargides kohalikke
juhendeid. Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne ravi vedolizumabiga alustada sobivat
tuberkuloosivastast ravi kohalike soovituste kohaselt. Kui patsiendil diagnoositakse tuberkuloos ravi
ajal vedolizumabiga, tuleb ravi vedolizumabiga katkestada kuni tuberkuloos on 18plikult ravitud.

Teatavaid integriini antagoniste ja teatavaid siisteemseid immunosupressiivseid aineid on seostatud
progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatiaga (PML), mis on harvaesinev ja sageli surmaga
I6ppev oportunistlik infektsioon, mida p&hjustab John Cunninghami (JC) viirus. Soolestiku
lumfotsiiiitidel ekspresseeritud asf7 integriiniga seondudes avaldab vedolizumab spetsiifilist
immunosupressiivset toimet soolestikule. Kuigi tervetel uuringus osalejatel stisteemset
immunosupressiivset toimet ei tdheldatud, ei ole pdletikulise soolehaigusega patsientide stisteemsele
immuunstisteemi funktsioonile avalduvad toimed teada.

Tervishoiuttotajad peavad jalgima vedolizumabiga ravitavaid patsiente neuroloogiliste ndhtude ja
simptomite tekkimise v8i halvenemise suhtes ja kaaluma nende esinemisel patsiendi suunamist
neuroloogilisele konsultatsioonile. PML-i kahtluse korral tuleb ravi vedolizumabiga edasi ltkata;
kahtluse kinnitumisel tuleb ravi alatiseks I6petada.

Pahaloomulised kasvajad

Haavandilise koliidi ja Crohni tGvega patsientidel on suurenenud pahaloomuliste kasvajate tekkimise
risk. Immunomoduleerivad ravimid v6ivad suurendada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski (vt
16ik 4.8).

Bioloogiliste ravimite varasem ja samaaegne kasutamine

Varem natalizumabi vdi rituksimabiga ravitud patsientide kohta vedolizumabi kliiniliste uuringute
andmed puuduvad. Vedolizumabi kasutamise kaalumisel neil patsientidel tuleb olla ettevaatlik.
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Varem natalizumabi kasutanud patsientide puhul tuleb enne ravi alustamist vedolizumabiga tldjuhul
oodata vahemalt 12 nadalat, kui patsiendi kliinilise seisundi t6ttu ei ole teisiti ndidustatud.
Vedolizumabi samaaegse kasutamise kohta bioloogiliste immunosupressantidega kliiniliste uuringute
andmed puuduvad. Seet6ttu ei ole vedolizumabi kasutamine neil patsientidel soovitatav.

Elusvaktsiinid ja suukaudsed vaktsiinid

Platseebokontrolliga uuringus tervetel vabatahtlikel ei vahendanud 750 mg vedolizumabi ihekordne
annus kaitsva immuunsuse madra B-hepatiidi viiruse suhtes uuringus osalejatel, keda vaktsineeriti
intramuskulaarselt rekombinantse B-hepatiidi pinnaantigeeni 3 annusega. Vedolizumabiga ravitud
uuringus osalejatel olid pérast inaktiveeritud suukaudse kooleravaktsiini saamist serokonversiooni
maéaarad vaiksemad. Toime teistele suukaudsetele ja nasaalsetele vaktsiinidele ei ole teada. Kdikidel
patsientidel on soovitatav vajalikud immuniseerimised teha enne ravi alustamist vedolizumabiga
jargides kehtivaid immuniseerimisjuhendeid. Vedolizumabiga ravitavad patsiendid vdivad
mitteelusvaktsiinide saamist jatkata. Andmed infektsiooni sekundaarse (lekandumise kohta
elusvaktsiinidega vedolizumabiga ravitavatel patsientidel puuduvad. Gripivaktsiini tuleb manustada
stistimise teel tavaparaste Kliiniliste juhiste kohaselt. Muid elusvaktsiine vdib manustada samaaegselt
vedolizumabiga vaid sel juhul, kui nende kasulikkus Uletab selgelt nendega kaasnevaid riske.

Crohni tdve remissiooni saavutamine

Crohni téve remissiooni saavutamiseni vdib mdnel patsiendil kuluda kuni 14 nadalat. Selle p6hjused ei
ole taielikult teada ja v6ivad olla seotud toimemehhanismiga. Seda tuleb arvestada eelkdige
patsientide puhul, kellel on ravi eelselt raske dge haigus, mida ei ole varem TNFa antagonistidega
ravitud (vt ka 16ik 5.1).

Crohni tdve kliiniliste uuringute uurimuslike alarihmade analiitisid nditavad, et vedolizumabi
manustamine patsientidele ilma samaaegse kortikosteroidravita vdib Crohni tdve remissiooni
saavutamiseks olla vahem efektiivne, kui patsientidel, kes saavad juba samaaegset kortikosteroidravi
(olenemata samaaegsest immunomoduleerivate ainete kasutamisest; vt 16ik 5.1).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Vedolizumabi kasutamist on uuritud haavandilise koliidi vdi Crohni tdvega taiskasvanud patsientidel,
kellele manustatakse samaaegselt kortikosteroide, immunomoduleerivaid aineid (asatiopriin,
6-merkaptopuriin ja metotreksaat) ja aminosalitsillaate. Populatsiooni farmakokineetiliste analiiiside
kohaselt ei avaldanud nende ainete samaaegne kasutamine Kliiniliselt olulist mdju vedolizumabi
farmakokineetikale. Vedolizumabi toimet sageli koos manustatavate ravimite farmakokineetikale ei
ole uuritud.

Vaktsineerimised

Elusvaktsiinide, eelkBige suukaudsete elusvaktsiinide kasutamisel samaaegselt vedolizumabiga tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

24



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Fertiilses eas naised peavad raseduse véltimiseks ravi ajal ja vahemalt 18 nédalat parast viimast ravi
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Vedolizumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal.

Véikeses prospektiivses vaatlusuuringus oli 99 haavandilise koliidi vdi Crohni tdvega naise puhul,
keda raviti vedolizumabiga, suurte sunnidefektide esinemissagedus 7,4% ja 76 haavandilise koliidi voi
Crohni tdvega naise puhul, keda raviti muude bioloogiliste toimeainetega, oli see nditaja 5,6%
(korrigeeritud suhteline risk (RR) 1,07, 95% usaldusvahemik (CI): 0,33, 3,52).

Loomkatsed ei ndita otsest vOi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Ettevaatusena on parem valtida vedolizumabi kasutamist raseduse ajal, valja arvatud juhul, kui selle
kasulikkus Uletab selgelt sellega seotud véimalikku riski emale ja lootele.

Imetamine

Vedolizumabi on leitud inimese rinnapiimast. Vedolizumabi toime rinnaga toidetavatele imikutele ja
rinnapiima tekkele on teadmata. Ainult rinnapiima kasutamisega imetamise uuringus, milles hinnati
vedolizumabi kontsentratsiooni vedolizumabi kasutanud aktiivse haavandilise koliidi vdi Crohni
tdvega imetavatel naistel, oli vedolizumabi kontsentratsioon inimese rinnapiimas ligikaudu 0,4% kuni
2,2% ema seerumikontsentratsioonist vedolizumabi varasemates uuringutes. Imik sai vedolizumabi
keskmise 6dpaevase annusena 0,02 mg/kg 60paevas, mis on ligikaudu 21% ema kehakaaluga
kohandatud keskmisest 60pdevasest annusest.

Kui kasutada vedolizumabi imetavatel naistel, tuleb arvestada ravist saadava kasuga emale ja
vBimalike riskidega imikule.

Fertiilsus

Andmed vedolizumabi toime kohta inimese viljakusele puuduvad. Mdju isas- ja emasloomade
fertiilsusele ei ole loomkatsetes ametlikult hinnatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Vedolizumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vGimet, sest vaikesel arvul
patsientidest on esinenud pearinglust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed on infektsioonid (nt nasofariingiit, Ulemiste hingamisteede
infektsioon, bronhiit, gripp ja sinusiit), peavalu, iiveldus, palavik, vasimus, kdha, artralgia.

Subkutaanset vedolizumabi saanud patsientide uldises ohutusprofiilis ja kdrvaltoimetes ei tdheldatud
kliiniliselt olulisi erinevusi, kui seda vorreldi intravenoosse vedolizumabiga tehtud kliinilistes
uuringutes taheldatud ohutusprofiiliga. Erandiks on siistekoha reaktsioonid (subkutaanse manustamise
korral).
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Kdrvaltoimete tabel

Jargmine korvaltoimete loend pdhineb kliinilistest uuringutest ja pérast ravimi turule toomist saadud
kogemustel ja on esitatud organstisteemi klasside jargi. Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed
esitatud jargmiste esinemissageduse kategooriate jéargi: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), véaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Igas esinemissageduse rihmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Sagedus | Kdrvaltoime(d)
Infektsioonid ja Véga sage | Nasofariingiit
infestatsioonid Sage Kopsupdletik, Clostridium difficile infektsioon, bronbhiit,
gastroenteriit, tlemiste hingamisteede infektsioon, gripp,
sinusiit, faringiit, herpes zoster
Aeg-ajalt | Hingamisteede infektsioon, vulvovaginaalne kandidiaas,
suuddne kandidiaas
Immuunsiisteemi haired Vdga harv | Anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk
Nérvisiisteemi hdired Véga sage | Peavalu
Sage Paresteesia
Vaskulaarsed hdired Sage Hipertensioon
Silma kahjustused Aeg-ajalt | Hagunenagemine
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Orofariingeaalne valu, ninakinnisus, k6ha
mediastiinumi haired Teadmata | Interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti haired Sage Anaalabstsess, parakulBhe, iiveldus, duspepsia,
kdhukinnisus e konstipatsioon, k6hu puhitus, kdhugaasid,
hemorroidid
Maksa ja sapiteede haired Sage Maksaensutimide suurenenud aktiivsus
Véga harv | Hepatiit
Naha ja nahaaluskoe Sage Loove, slgelus, ekseem, erliteem, dine higistamine, akne
kahjustused Aeg-ajalt | Follikuliit
Lihaste, luustiku ja sidekoe Véga sage | Liigesevalu
kahjustused Sage Lihasspasmid, seljavalu, lihasendrkus, kurnatus, jaseme
valu
Uldised haired ja Sage Piireksia, reaktsioon infusioonikohal (sh valu
manustamiskoha infusioonikohal ja &rritus infusioonikohal), infusiooniga
reaktsioonid seotud reaktsioon, siistekoha reaktsioonid*
Aeg-ajalt | Kilmavdrinad, kilmatunne

#Ainult subkutaanse manustamise korral.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Sustekoha reaktsioonid

Stistekoha reaktsioonidest (sh valu, turse, eriiteem voi siigelus) teatati 5,1%-1 patsientidest, kes said
subkutaanset vedolizumabi (koondatud ohutusandmete analiiiis). Ukski neist ei paadinud uuringuravi
katkestamise ega annustamisskeemi muutmisega. Enamus slistekoha reaktsioonidest lahenesid

1...4 paeva jooksul. Subkutaanse manustamise jargselt ei olnud teateid anafuilaksiast.

Infektsioonid

Intravenoosse vedolizumabiga tehtud platseebokontrolliga uuringutes GEMINI 1 ja 2 oli
infektsioonide esinemissagedus vedolizumabiga ravitud patsientidel 0,85 patsiendiaasta kohta ja
platseeboga ravitud patsientidel 0,70 patsiendiaasta kohta. Infektsioonideks olid p&hiliselt
nasofariingiit, lemiste hingamisteede infektsioon, sinusiit ja kuseteede infektsioonid. Enamik
patsientidest jatkas pérast infektsioonist paranemist ravi vedolizumabiga.
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Intravenoosse vedolizumabiga tehtud platseebokontrolliga uuringutes GEMINI 1 ja 2 oli t8siste
infektsioonide esinemissagedus vedolizumabiga ravitud patsientidel 0,07 patsiendiaasta kohta ja
platseeboga ravitud patsientidel 0,06 patsiendiaasta kohta. Aja jooksul tdsiste infektsioonide
esinemissagedus oluliselt ei suurenenud.

Taiskasvanute platseebokontrolliga ja avatud uuringutes intravenoosse vedolizumabiga on esinenud
tosiseid infektsioone, sealhulgas tuberkuloosi, sepsist (mdnel juhul surmaga I6ppenud), Salmonella’st
pdhjustatud sepsist, Listeria’st pohjustatud meningiiti ja tsiitomegaloviirusest pohjustatud koliiti.

Subkutaanse vedolizumabiga tehtud kliinilistes uuringutes oli infektsioonide esinemissagedus
vedolizumabiga ravitud patsientidel 0,26 patsiendiaasta kohta. K&ige sagedasemad infektsioonid olid
nasofaringiit, Glemiste hingamisteede infektsioon, bronhiit ja gripp.

Subkutaanse vedolizumabiga tehtud Kliinilistes uuringutes oli t@siste infektsioonide esinemissagedus
subkutaanse vedolizumabiga ravitud patsientidel 0,02 patsiendiaasta kohta.

Intravenoosse ja subkutaanse vedolizumabiga tehtud kliinilistes uuringutes oli infektsioonide
esinemissagedus suurem vedolizumabiga ravitud patsientidel, kelle kehamassiiindeks oli 30 kg/m? vdi
suurem, kui neil, kelle kehamassiindeks oli alla 30 kg/m?.

Intravenoosse ja subkutaanse vedolizumabiga tehtud kliinilistes uuringutes teatati tdsiste
infektsioonide esinemissageduse vahesest suurenemisest intravenoosse vedolizumabiga ravitud
patisentidel, kes olid eelnevalt saanud ravi TNFa antagonistiga vorreldes patsientidega, kes polnud
eelnevalt TNFa antagonistga ravi saanud.

Pahaloomulised kasvajad
Uldiselt ei naita kliinilise programmi tulemused senini pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski
suurenemist ravi ajal vedolizumabiga; pahaloomuliste kasvajate arv oli siiski véike ja pikaajaline

kokkupuude ravimiga piiratud. Pikaajalise ohutuse hindamine veel toimub.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on intravenoosselt manustatud annuseid kuni 10 mg/kg (ligikaudu 2,5-kordne
soovitatud annus). Kliinilistes uuringutes annust piiravat toksilisust ei tdheldatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO4AGO05.

Toimemehhanism

Vedolizumab on soolespetsiifiline immunosupressiivne bioloogiline aine. See on humaniseeritud
monoklonaalne antikeha, mis seondub spetsiifiliselt a7 integriiniga, mis ekspresseerub eelistatavalt
soolestiku T-helper lumfotsiiutidel. Seondudes teatavate liimfotsiiiitide asf7-ga inhibeerib vedolizumab
nende rakkude adhesiooni limaskesta adressiini raku adhesioonimolekul-1-le (MAdCAM-1), kuid
mitte veresooneraku adhesioonimolekul-1-le (VCAM-1). MadCAM-1 ekspresseerub pdhiliselt ainult
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sooleendoteeli rakkudel ja sellel on kriitiline roll T-limfotstltide viimisel seedetrakti kudedesse.
Vedolizumab ei seondu a4f:1 ja 0gf integriinidega ega inhibeeri nende funktsiooni.

a4P7 integriin ekspresseerub T-helper lumfotstitide eraldi alamriihma mélurakkudel, mis liiguvad
eelistatavalt seedetrakti ja pGhjustavad haavandilisele koliidile ja Crohni tvele iseloomulikku
pbletikku; need mdlemad on immunoloogiliselt vahendatud seedetrakti kroonilised pdletikulised
seisundid. Vedolizumab véhendab haavandilise koliidi ja Crohni tdvega patsientidel seedetrakti
pdletikku. asf7 ja MAJCAM-1 koostoime inhibeerimine vedolizumabiga takistab soolestikku
suunduvate T-helper mélulimfotstitide liikumist 1abi veresoonte endoteeli mitteinimlastest
primaatide parenhiimatoosesse koesse ja kutsus esile nende rakkude poorduva 3-kordse tdusu
perifeerses veres. Hiirtelt parinev vedolizumabi prekursor leevendas seedetrakti pdletikku
tutt-tamariinidel, kes on haavandilise koliidi loommudeliks.

Tervetel vabatahtlikel, haavandilise koliidi vdi Crohni tdvega patsientidel ei suurendanud vedolizumab
neutrofiilide, basofiilide, eosinofiilide, B-helper- ja tsutotoksiliste T-limfotstdtide, T-helper
lumfotsultide Uldiste mélurakkude, monotsiiitide ega naturaalsete tapjarakkude taset perifeerses veres
ega pohjustanud leukotsiitoosi.

Vedolizumab ei mdjutanud mitteinimlastest primaatidel eksperimentaalse autoimmuunse
entsefalomueliidi korral (hulgiskleroosi mudel) kesknérvististeemi immunoloogilist jarelevalvet ja
poletikku. Vedolizumab ei mdjutanud immuunvastust antigeenide viimisel dermisesse ja lihastesse
(vt 16ik 4.4). Samas inhibeeris vedolizumab seedetrakti kaudu antigeenide sisseviimisel
immuunvastust tervetel vabatahtlikel (vt 16ik 4.4).

Immunogeensus

Ravi ajal vedolizumabiga vGivad tekkida vedolizumabivastased antikehad, mis on enamasti
neutraliseerivad. Vedolizumabivastaste antikehade tekkimist seostatakse vedolizumabi suurema
Kliirensiga ja kliinilise remissiooni esinemissageduse vahenemisega.

Farmakodiinaamilised toimed

Intravenoosse vedolizumabi Kliinilistes uuringutes taheldati patsientidel annustega 0,2 kuni 10 mg/kg
soolestiku immunoloogilise jarelevalvega hdlmatud ringlevate liimfotsiiiitide alamriihmades o4f7
retseptorite > 95% kullastatust.

Vedolizumab ei mdjutanud CcD4" ja CD8" liikumist kesknérvisiisteemi, mida naitas CD4/CD8" suhte
samaks jaamine seljaajuvedelikus tervetel vabatahtlikel enne ja pérast vedolizumabi manustamist.
Need andmed on kooskdlas mitteinimlastest primaatide uuringutega, milles toimet keskndrvististeemi
immunoloogilisele jarelevalvele ei leitud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Haavandiline koliit — vedolizumab intravenoosseks manustamiseks

Intravenoosse vedolizumabi efektiivsust ja ohutust mdoduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidiga
(Mayo skoor 6 kuni 12 ja endoskoopiline alamskoor > 2) tdiskasvanud patsientide ravis tdestati
randomiseeritud topeltpimedas platseebo kontrolliga uuringus, milles hinnati efektiivsuse
tulemusnaitajaid 6. ja 52. nddalal (GEMINI 1). Kaasatud patsientidel oli ebadnnestunud vadhemalt 1
tavaravi, sealhulgas ravi kortikosteroidide, immunomoduleerivate ainete ja/vdi TNFa antagonisti
infliksimabiga (sealhulgas esmased ravivastuseta patsiendid). Lubatud oli kasutada samaaegselt
stabiilses annuses suukaudseid aminosalitstilaate, kortikosteroide ja/v8i immunomoduleerivaid aineid.

6. nédala tulemusnéitajate hindamiseks randomiseeriti 374 patsienti topeltpimeda menetlusega (suhtes
3 : 2) rihmadesse, kellele manustati 0-nédalal ja 2. nddalal 300 mg vedolizumabi vdi platseebot.
Esmane tulemusnaitaja oli kliinilise ravivastusega patsientide osakaal (mida méaéaratleti Mayo
tldskoori vahenemisena > 3 punkti vorra ja > 30% ravieelse tasemega vorreldes koos samaaegse
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rektaalse veritsemise alamskoori vahenemisega > 1 punkti vorra vdi absoluutse rektaalse veritsemise
alamskoori vihenemisega < 1 punkt) 6. nadalal. Hinnatud esmaste ja teiseste tulemusnéitajate
tulemused on esitatud tabelis 2.

Tabel 2. GEMINI 1 tulemused efektiivsuse osas 6. nadalal

Platseebo Vedolizumab
Tulemusnditaja n =149 n =225
Kliiniline ravivastus 26% 47%"
Kliiniline remissioon® 5% 17%"
Limaskesta paranemine’ 25% 41%*
*p < 0,0001
p<0,001
Ip<0,05
$Kliiniline remissioon: Mayo iildskoor < 2 punkti ja mitte tikski alamskoor eraldi
> 1 punkti

"Limaskesta paranemine: Mayo endoskoopiline alamskoor < 1 punkti

Vedolizumabi kasulikku mdju Kliinilisele ravivastusele, remissioonidele ja limaskesta paranemisele
téheldati nii patsientidel, kes ei olnud varem kasutanud TNFa antagonisti, kui ka neil, kellel oli
varasem ravi TNFa antagonistiga ebabnnestunud.

Uuringus GEMINI 1 manustati 2-le patsientide kohordile vedolizumabi 0-nadalal ja 2. nadalal:

1. kohorti kuuluvad patsiendid randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati topeltpimeda
menetlusega kas 300 mg vedolizumabi vdi platseebot, ja 2. kohorti kuuluvaid patsiente raviti avatult
300 mg vedolizumabiga. Efektiivsuse hindamiseks 52. nadalal randomiseeriti 373 patsienti 1. ja

2. kohordist, keda oli ravitud vedolizumabiga ja kes olid saavutanud 6. naddalaks ravivastuse,
topeltpimeda menetlusega (suhtes 1 : 1 : 1) alates 6. nddalast tihte jargmistest raviskeemidest: 300 mg
vedolizumabi iga 8 néddala jarel, 300 mg vedolizumabi iga 4 nadala jarel vdi platseebo iga 4 nadala
jarel. Alates 6. nadalast oli ndutav alustada Kliinilise ravivastuse saavutanud ja kortikosteroidravi
saavatel patsientidel kortikosteroidravi vdhendamise raviskeemi. Esmane tulemusnaitaja oli kliinilise
remissiooniga patsientide osakaal 52. nidalal. Tabelis 3 on néidatud tulemused hinnatud esmaste ja
teiseste tulemusnéitajate osas.

Tabel 3. GEMINI 1 tulemused efektiivsuse osas 52. nadalal

Vedolizumab i.v.  Vedolizumab i.v.

Platseebo iga 8 nddala jarel  iga 4 nadala jarel
Tulemusnaitaja n=126" n=122 n=125
Kliiniline remissioon 16% 42%" 45%"
Pusiv kliiniline ravivastus' 24% 57%" 52%"
Limaskesta paranemine 20% 52% 56%"
Pusiv kliiniline remissioon® 9% 20%: 24%*
Kortikosteroidivaba kliiniline 14% 31%° 45%"

remissioon*

*Platseeboriihma kuulusid uuringus osalejad, kellele manustati vedolizumabi 0- nidalal ja 2. nadalal, ja kes
randomiseeriti 6. nddalast kuni 52. nadalani platseeboriihma.

p <0,0001

ip <0,001

$p < 0,05

TPisiv kliiniline ravivastus: kliiniline ravivastus 6. ja 52. nadalal

#Pusiv kliiniline remissioon: kliiniline remissioon 6. ja 52. nadalal

*Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon: patsiendid, kes uuringut alustades kasutasid suukaudseid
kortikosteroide, I6petasid nende kasutamise alates 6. naddalast ning olid 52. nddalal kliinilises remissioonis.
Patsientide arv riihmades: n = 72 platseebo, n = 70 vedolizumab iga 8 n&dala jérel ja n = 73 vedolizumab iga
4 nadala jarel

Uurimuslikud analtiisid annavad pohiliste uuritud alampopulatsioonide kohta tdiendavaid andmeid.

Ligikaudu kolmandikul patsientidest oli varasem ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud. Neist
patsientidest saavutasid 52. nadalaks kliinilise remissiooni 37% patsientidest, kellele manustati
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vedolizumabi iga 8 nédala jarel, 35% patsientidest, kellele manustati vedolizumabi iga 4 nadala jarel,
ja 5% patsientidest, kellele manustati platseebot. Patsientidel, kellel oli varasem ravi TNFa
antagonistiga ebadnnestunud ja kellele manustati vedolizumabi iga 8 n&dala jarel, vedolizumabi iga
4 nédala jarel voi platseebot, taheldati pisiva ravivastuse paranemist (vastavalt 47%, 43%, 16%),
limaskesta seisundi paranemist (vastavalt 42%, 48%, 8%), pusivat kliinilist remissiooni (vastavalt
21%, 13%, 3%) ja kortikosteroidivaba kliinilist remissiooni (vastavalt 23%, 32%, 4%).

Patsiendid, kellel ei tekkinud ravivastust 6. nddalaks, jaid uuringusse ja neile manustati vedolizumabi
iga 4 nadala jarel. Kliiniline ravivastus osaliste Mayo skooride p8hjal saavutati 10. ja 14. nadalaks, kus
suurem osakaal oli vedolizumabiga ravitud patsientidel (vastavalt 32% ja 39%) vorreldes platseebot
saanud patsientidega (vastavalt 15% ja 21%).

Patsientidel, kellel kadus ravivastus vedolizumabile, kui neid raviti iga 8 nadala jérel, lubati
registreeruda avatud jatku-uuringusse, milles manustati vedolizumabi iga 4 nddala jéarel. 25%-I neist
patsientidest saavutati 28. ja 52. nadalal kliiniline remissioon.

Patsientidel, kellel saavutati kliiniline ravivastus pérast vedolizumabi manustamist 0-nadalal ja

2. nadalal, ja kes randomiseeriti seejarel platseeboriihma (6. kuni 52. naddalani) ning kellel siis
ravivastus kadus, lubati registreeruda avatud jatku-uuringusse, milles manustati vedolizumabi iga
4 nédala jarel. 45%-I neist patsientidest saavutati kliiniline remissioon 28. n&dalaks ja 36%-I

52. né&dalaks.

Selles avatud jatku-uuringus pdsis vedolizumabiga ravi kasulikkus, hinnatuna osalise Mayo skoori,
Kliinilise remissiooni ja Kliinilise ravivastuse alusel, kuni 196 nadalat.

Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL — Health-related quality of life) hinnati pdletikulise
soolehaiguse kisimustikuga (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), mis on
haigusspetsiifiline hindamisvahend, ning kisimustikega SF-36 ja EQ-5D, mis on uldised
hindamisvahendid. Uurimuslik analliiis naitas kliiniliselt olulise paranemise saavutamist vedolizumabi
riihmades ning see paranemine oli 6. ja 52. nddalal EQ-5D ja EQ-5D VAS skoori, kdikide IBDQ
alamskaalade (soole slimptomid, slisteemne funktsioon, emotsionaalne funktsioon ja sotsiaalne
funktsioon) ja kdikide SF-36 alamskaalade, sh fiilisiliste komponentide kokkuvdte (PCS — Physical
Component Summary) ja vaimsete komponentide kokkuvdte (MCS — Mental Component Summary)
osas statistiliselt oluliselt suurem kui platseebortihmas.

Haavandiline koliit — vedolizumab subkutaanseks manustamiseks

Subkutaanse vedolizumabi efektiivsust ja ohutust m6dduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidiga
(Mayo skoor 6 kuni 12 ja endoskoopiline alamskoor > 2) tdiskasvanud patsientide ravis tdestati
randomiseeritud topeltpimedas platseebo kontrolliga uuringus, milles hinnati efektiivsuse
tulemusnaitajaid 52. nadalal (VISIBLE 1). VISIBLE 1 uuringus oli kaasatud patsientidel (n = 383)
ebadnnestunud vahemalt tiks tavaravi, sealhulgas ravi kortikosteroidide, immunomoduleerivate ainete
ja/vdi TNFa antagonistiga (sealhulgas esmased ravivastuseta patsiendid). Lubatud oli kasutada
samaaegselt stabiilses annuses suukaudseid aminosalitsiilaate, kortikosteroide ja/voi
immunomoduleerivaid aineid.

Patsiendid, keda raviti intravenoosse vedolizumabiga ja kes olid saavutanud 6. nadalaks ravivastuse,
olid sobilikud randomiseerimiseks 52. nadala tulemusnditajate hindamisse. 216 (56,4%) patsienti
randomiseeriti topeltpimedal meetodil (suhtes 2:1:1) saama Uhte jargmistest raviskeemidest: 108 mg
subkutaanset vedolizumabi iga 2 nadala jarel, 300 mg intravenoosset vedolizumabi iga 8 nadala jarel
vOi platseebot.

Uuringu alguses olid néitajad vedolizumabi ja platseebo riilhma patsientidel sarnased. Uuringu alguses

oli ligikaudu 62%-1 uuringu tldpopulatsioonist Mayo skoor vahemikus 9 kuni 12 (raske haavandiline
koliit) ja ligikaudu 38%-I oli see 6 kuni 8 (m6ddukas haavandiline koliit).
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Esmane uuringu tulemusnditaja - kliiniline remissioon - defineeriti kui Mayo tildskoor < 2 punkti ja
mitte Ukski alamskoor eraldi > 1 punkti 52. nddalal patsientidel, kes olid saavutanud 6. nadalaks
ravivastuse intravenoosse vedolizumabi raviga. Kliiniline ravivastus maératleti Mayo uldskoori
vahenemisena > 3 punkti vorra ja > 30% ravieelse tasemega vorreldes koos samaaegse rektaalse
veritsemise alamskoori vdhenemisega > 1 punkti vdrra voi absoluutse rektaalse veritsemise alamskoori
viahenemisega < 2 punkti vorra ja mitte tikski alamskoor eraldi > 1 punkti.

Tabel 4 nditab hinnatud esmaste ja teiseste tulemusnaitajate tulemusi.

Tabel 4. VISIBLE 1 tulemused efektiivsuse osas 52. nadalal

Vedolizumab Vedoilljumab Hinnanguline®

p  S.c.108 mg . ravierinevus

Tulemusnéitaja? Plﬁtieggo iga 2 nadala i jgonréandgla (95% CI) P-vaartus®
B jarel g jarel Vedolizumab s.c.
n =106 n=54 vs platseebo

Kliiniline 14,3% 46,2% 42,6% 32,3(19,7;450) p<0,001
remissioon
Limaskesta 21,4% 56,6% 53,7% 357 (22,1:49.3)  p<0,001
paranemine
Pusiv Kliiniline 28,6% 64,2% 72,2% 36,1(21,2:50,9) p<0,001
ravivastus
Pusiv Kliiniline 5,4% 15,1% 16,7% 9.7 (-6,6,25,7) P=0076
remissioon? (NS)
Kortikosteroidivaba ~ 0.067
Kliiniline 8,3% 28,9% 28,6% 20,6 (—-4,5;43,7) P NS)
remissioon”

@Tulemusnaitajad on esitatud jarjekorras, mille puhul on teostatud fikseeritud jarjestuse testimine kontrollimaks
1. tdipi vea esinemist 5% ulatuses.

bPlatseeboriihma kuulusid uuringus osalejad, kellele manustati intravenoosset vedolizumabi 0- nadalal

ja 2. n&dalal, ja kes randomiseeriti 6. nddalast kuni 52. nédalani platseeboriihma.

°Ravierinevuse hinnanguline vaartus ja p-vaartus kdikide tulemusnéitajate puhul pdhineb
Cochrane-Mantel-Haenszel meetodil

dKliiniline remissioon: Mayo iildskoor < 2 punkti ja mitte tikski alamskoor eraldi > 1 punkti 52. nadalal
fLimaskesta paranemine: Mayo endoskoopiline alamskoor < 1 punkti

fPusiv kliiniline ravivastus: Kliiniline ravivastus 6. ja 52. nadalal

9Pusiv kliiniline remissioon: Kliiniline remissioon 6. ja 52. nadalal

hKortikosteroidivaba kliiniline remissioon: patsiendid, kes uuringut alustades kasutasid suukaudseid
kortikosteroide, I16petasid nende kasutamise ning olid 52. nadalal kliinilises remissioonis. Patsientide arv
rihmades, kes kasutasid uuringut alustades suukaudseid kortikosteroide: n = 24 platseebo, n = 45 subkutaanne
vedolizumab ja n = 21 intravenoosne vedolizumab

NS = ebaoluline (kahepoolne p-vaartus > 0,05)

Esmaseid ja teiseseid tulemusnditajaid analliisiti patsientide alarihmades, kellel oli varasem ravi
TNFa antagonistiga ebadnnestunud (37%; n = 80) ja kes ei olnud saanud varem ravi TNFa
antagonistiga (63%; n = 136). Tulemused nende alariihmade uuringupatsientidel, keda raviti
platseeboga ja subkutaanse vedolizumabiga on toodud tabelis 5.
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Tabel 5. VISIBLE 1 uuringu tulemused 52. nadalal analtUsitud vastavalt ravivastusele
varasemalt eelnenud ravile TNFa antagonistiga

Ravi: Uks kord iga 2 nédala jarel
Platseebo Vedolizumab s.c. 108 mg

Varasem ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud n=19 n=239
Kliiniline remissioon 5,3% 33,3%
Limaskesta paranemine 5,3% 46,2%
Pusiv Kliiniline ravivastus 15,8% 66,7%
Pusiv kliiniline remissioon 0% 2,6%
Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon? 8,3% 27,3%

TNFa antagonistiga varem ravimata n=37 n=67
Kliiniline remissioon 18,9% 53,7%
Limaskesta paranemine 29,7% 62,7%
Pusiv kliiniline ravivastus 35,1% 62,7%
Pusiv kliiniline remissioon 8,1% 22,4%
Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon® 8,3% 30,4%

2 Patsientide arv ruihmades, kellel oli varasem ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud ja kes kasutasid uuringut
alustades suukaudseid kortikosteroide: n = 12 platseebo ja n = 22 subkutaanne vedolizumab

b Patsientide arv riihmades, kes ei olnud saanud ravi TNFa antagonistiga ja kes kasutasid uuringut alustades
suukaudseid kortikosteroide: n = 12 platseebo ja n = 23 subkutaanne vedolizumab

Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL — Health-related quality of life) hinnati pdletikulise
soolehaiguse kisimustikuga (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), mis on
haigusspetsiifiline hindamisvahend, ning kisimustikuga EuroQol-5 Dimension (EQ-5D, sh

EQ 5D VAS), mis on Uldine hindamisvahend. TédvGimet hinnati tddvGime ja aktiivsuse vahenemise
kisimustiku alusel (WPAI-UC - Work Productivity and Activity Impairment). Patsiendid, keda raviti
subkutaanse vedolizumabiga, sailitasid paranemised nii IBDQ, EQ-5D ja WPAI-UC skooride osas 52.
nédalal suuremal mééral, kui patsiendid, kes said platseebot.

Patsiendid, kes labisid VISIBLE 1 uuringu, olid sobilikud kaasamiseks kaimasolevasse avatud
jatku-uuringusse, et hinnata pikaajalise subkutaanse vedolizumabi ravi ohutust ja efektiivsust
haavandilise koliidi ja Crohni tdvega patsientidel.

VISIBLE 1 uuringus osalenud patsiendid, kellel ei tekkinud ravivastust 6. nadalaks, said kolmanda
annuse 300 mg vedolizumabi intravenoosse infusioonina 6. n&dalal. Neist patsientidest 79,7%
(114/143) saavutasid ravivastuse 14. nadalal. Patsiendid, kes saavutasid Kliinilise ravivastuse

14. nédalal, olid sobilikud kaasamiseks avatud jatku-uuringusse ja saama 108 mg subkutaanset
vedolizumabi iga 2 nédala jarel. Kliiniline ravivastus hinnatuna osalise Mayo skoori pdhjal
(standardiseeritud néitaja, mis hdlmab 4-st Mayo Gldskoori kuuluvast alamskoorist 3: roojamise
sagedus, rektaalne veritsus ja raviarsti tldine hinnang) saavutati neist patsientidest parast
subkutaansele vedolizumabile Gleminekut avatud jatku-uuringus 39,2%-I (40/102) 40. n&dalal.

Patsiendid, kes randomiseeriti VISIBLE 1 uuringus rihma, kes said 300 mg vedolizumabi
intravenoosselt 0-nédalal, 2. nadalal ja 6. nddalal ja seejérel iga 8 nadala jarel kuni 52. n&dalani,
sisenesid 52. nadalal avatud jatku-uuringusse ja said 108 mg subkutaanset velizumabi iga 2 nadala
jarel. Kliiniline remissioon hinnatuna osalise Mayo skoori pdhjal séilis 77%-1 patsientidest 24. n&dalal
péarast subkutaansele vedlizumabile dleminekut avatud jatku-uuringus.

Crohni tobi - vedolizumab intravenoosseks manustamiseks

Intravenoosse vedolizumabi efektiivsust ja ohutust md6duka kuni raske dgeda Crohni tdvega
téiskasvanud patsientidel (Crohni tGve aktiivsuse indeksi (CDAI) skoor 220 kuni 450) hinnati 2
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uuringus (GEMINI 2 ja 3). Kaasatud patsientidel oli ebadnnestunud vahemalt 1 tavaravi, sealhulgas
ravi kortikosteroidide, immunomoduleerivate ainete ja/vdi TNFa antagonistidega (sealhulgas esmase
ravivastuseta patsiendid). Lubatud oli kasutada samaaegselt stabiilses annuses suukaudseid
kortikosteroide, immunomoduleerivaid aineid ja antibiootikume.

Uuring GEMINI 2 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebo kontrolliga uuring, milles hinnati
efektiivsuse tulemusnditajaid 6. ja 52. nadalal. Patsiendid (n = 368) randomiseeriti topeltpimeda
menetlusega rihmadesse (suhtes 3 : 2), kellele manustati 0-néadalal ja 2. nddalal 300 mg vedolizumabi
2 annust vOi platseebot. Kaks esmast tulemusnaitajat olid kliinilise remissiooniga patsientide osakaal
(médratletud kui CDAI skoor < 150 punkti) 6. nédalal ja paranenud Kliinilise ravivastusega patsientide
osakaal (médiratletud kui CDAI skoori vihenemine ravieelselt tasemelt > 100 punkti) 6. nadalal (vt
tabel 6).

Uuringus GEMINI 2 manustati 2-le patsientide kohordile vedolizumabi 0-nadalal ja 2. nadalal:

1. kohorti kuuluvad patsiendid randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati topeltpimeda
menetlusega kas 300 mg vedolizumabi vi platseebot, ja 2. kohorti kuuluvaid patsiente raviti avatult
300 mg vedolizumabiga. Efektiivsuse hindamiseks 52. nédalal randomiseeriti 461 patsienti 1. ja

2. kohordist, keda oli ravitud vedolizumabiga ja kes olid saavutanud 6. naddalaks ravivastuse
(madratletud kui CDAI skoori vdhenemine ravieelselt tasemelt > 70 punkti), topeltpimeda menetlusega
(suhtes 1:1: 1) alates 6. nadalast Uhte jargmistest raviskeemidest: 300 mg vedolizumabi iga 8 nédala
jarel, 300 mg vedolizumabi iga 4 nadala jarel voi platseebo iga 4 nédala jarel. 6. nddalaks Kliinilise
ravivastuse saavutanud patsientidel oli ndutav alustada kortikosteroidravi vahendamist. Esmane
tulemusnditaja oli kliinilise remissiooniga patsientide osakaal 52. nadalal (vt tabel 7).

Uuring GEMINI 3 oli teine randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring, milles hinnati
efektiivsust 6. ja 10. nadalal patsientide alamriihmas, kellel oli vahemalt 1 tavapéarane ravi
ebadnnestunud ja ebadnnestunud ka ravi TNFa antagonistiga (sealhulgas esmase ravivastuseta
patsiendid), ning Gldises populatsioonis, millesse kuulusid ka patsiendid, kellel oli vahemalt 1
tavaparane ravi ebadnnestunud, ja kes ei olnud saanud ravi TNFa antagonistiga. Patsiendid (n = 416),
kellest ligikaudu 75%-I oli ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud, randomiseeriti topeltpimeda
menetlusega (suhtes 1 : 1) riihmadesse, kellele manustati 0-nédalal, 2. ja 6. nddalal kas 300 mg
vedolizumabi voi platseebot. Esmane tulemusnditaja oli kliinilise remissiooniga patsientide osakaal

6. nadalal alampopulatsioonis, kellel oli ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud. Nagu tabelist 6 néha,
téheldati uurimuslike analtitiside kohaselt kliiniliselt olulisi tulemusi, kuigi esmast tulemusnaitajat ei
saavutatud.
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Tabel 6. Uuringute GEMINI 2 ja 3 tulemused efektiivsuse osas 6. ja 10. nadalal

Uuring

Tulemusnéitaja Platseebo

Vedolizumab i.v.

Uuring GEMINI 2
Kliiniline remissioon, 6. nadal

Kokku 7% (n = 148)

Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga 4% (n =70)
TNFa antagonisti(de)ga varem ravimata 9% (n =76)
Kliinilise ravivastuse paranemine, 6. nadal
26%
Kokku (n=148)

Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga
TNFo antagonisti(de)ga varem ravimata
Seerumi CRV muutus ravieelselt tasemelt 6. nadalaks,
mediaan (mikrogrammi/ml)

23% (n = 70)
30% (n = 76)

Kokku? —0,5 (n = 147)
Uuring GEMINI 3
Kliiniline remissioon, 6. nadal
12%
Kokku* (n = 207)
Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga' 12%
(n=157)

TNFo antagonisti(de)ga varem ravimata
Kliiniline remissioon, 10. nadal

12% (n = 50)

13%
Kokku (n = 207)
D . . 12%
Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga® (n = 157)

TNFo antagonisti(de)ga varem ravimata
Pusiv kliiniline remissioon™"
Kokku
Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga®

16% (n = 50)

8% (n = 207)
8% (n = 157)

15%" (n = 220)
11% (n = 105)
17% (n = 109)

31%" (n = 220)

24% (n = 105)
42% (n = 109)

-0,9 (n = 220)

19% (n = 209)
15%° (n = 158)
31% (n = 51)
29% (n = 209)

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

15% (n = 209)
12% (n = 158)

TNFo antagonisti(de)ga varem ravimata 8% (n = 50) 26% (n = 51)
Kliinilise ravivastuse paranemine 6. nddalaks
23%
N 0, =
Kokku (n = 207) 39% (n = 209)
. 0,
Ravi ebadnnestumine TNFa antagonisti(de)ga* 0 2:21/057) 39% (n = 158)

TNFa antagonisti(de)ga varem ravimata” 24% (n = 50)

39% (n = 51)

“p<0,05
fstatistiliselt ebaoluline

fteisene tulemusnaitaja, mida tuleb vaadelda uurimuslikuna eelnevalt maaratletud statistilise

testimisprotseduuri kohaselt

Sstatistiliselt ebaoluline, seetdttu teisi tulemusnéitajaid statistiliselt ei testitud
Tn = 157 platseebo ja n = 158 vedolizumabi korral

#Pusiv kliiniline remissioon: kliiniline remissioon 6. ja 10. nadalal

A Uurimuslik tulemusnéitaja

34



Tabel 7. GEMINI 2 tulemused efektiivsuse osas 52. nadalal

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Platseebo iga 8 nadala jarel iga 4 nddala jarel
n=153" n=154 n=154
Kliiniline remissioon 22% 39%f 36%?*
Kliinilise ravivastuse paranemine 30% 449%* 45%*
Kor'_ukpster§0|d|vaba kliiniline 16% 30061 290!
remissioon
Pusiv kliiniline remissioon' 14% 21% 16%

“Platseeboriihma kuulusid uuringus osalejad, kellele manustati vedolizumabi 0- nadalal ja 2. nadalal, ja kes
randomiseeriti 6. nadalast kuni 52. nadalani platseeboriihma.

p < 0,001

fp<0,05

$Kortikosteroidivaba kliiniline remissioon: patsiendid, kes uuringut alustades kasutasid suukaudseid
kortikosteroide, I6petasid nende kasutamise alates 6. nadalast ning olid 52. nadalal kliinilises remissioonis.
Patsientide arv rihmades: n = 82 platseebo, n = 82 vedolizumab iga 8 nédala jarel ja n = 80 vedolizumab iga
4 nadala jarel

TPiisiv kliiniline remissioon: kliiniline remissioon > 80% uuringu visiitidest, sealhulgas viimasel visiidil

(52. nédal)

Uurimuslike analiiiisidega hinnati samaaegselt kasutatavate kortikosteroidide ja immunomoduleerivate
ainete moju remissiooni saavutamisele vedolizumabiga. Kombineeritud ravi, eelkdige samaaegselt
kasutatavate kortikosteroididega, osutus Crohni tdve remisiooni saavutamisel efektiivsemaks Kui
ainult vedolizumabi kasutamine vdi samaaegselt immunomoduleerivate ainete kasutamine, mille puhul
remissiooni saavutamise méaéra erinevus oli platseebost véaiksem. Kliinilise remissiooni saavutamise
méaar GEMINI 2 uuringus oli 6. nddalal 10% (erinevus platseebost 2%, 95% usaldusintervall: -6, 10)
manustamisel ilma kortikosteroidideta, vorrelduna 20%-ga (erinevus platseebost 14%, 95%
usaldusintervall: -1, 29) manustamisel samaaegselt koos kortikosteroididega. GEMINI 3 uuringu 6. ja
10. nédalal olid vastavad Kliinilise remissiooni saavutamise maarad 18% (erinevus platseebost 3%,
95% usaldusintervall: -7, 13) ja 22% (erinevus platseebost 8%, 95% usaldusintervall: -3, 19)
manustamisel ilma kortikosteroidideta, vorrelduna 20%-ga (erinevus platseebost 11%, 95%
usaldusintervall: 2, 20) ja 35%-ga (erinevus platseebost 23%, 95% usaldusintervall: 12, 33)
manustamisel samaaegselt koos kortikosteroididega. Neid erinevusi taheldati olenemata sellest, kas
immunomoduleerivaid aineid samaaegselt kasutati v&i mitte.

Uurimuslikud analiiisid annavad pdhiliste uuritud alampopulatsioonide kohta tdiendavaid andmeid.
Uuringus GEMINI 2 oli ligikaudu pooltel patsientidest varasem ravi TNFo antagonistiga
ebadnnestunud. Neist patsientidest saavutasid 52. nddalaks Kliinilise remissiooni 28% patsientidest,
kellele manustati vedolizumabi iga 8 nddala jarel, 27% patsientidest, kellele manustati vedolizumabi
iga 4 nadala jarel, ja 13% patsientidest, kellele manustati platseebot. Kliinilise ravivastuse paranemine
saavutati vastavalt 29%-1, 38%-I ja 21%-I patsientidest ja kortikosteroidivaba kliiniline remissioon
saavutati vastavalt 24%-1, 16%-1 ja 0%-I.

Patsiendid, kellel ei tekkinud uuringus GEMINI 2 ravivastust 6. nddalaks, jaid uuringusse ja neile
manustati vedolizumabi iga 4 nédala jarel. Pisiv kliiniline ravivastus saavutati 10. ja 14. n&dalaks, kus
suurem osakaal oli vedolizumabiga ravitud patsientidel (vastavalt 16% ja 22%) kui platseebot saanud
patsientidel (vastavalt 7% ja 12%). Neil ajahetkedel ravirihmade vahel Kkliinilises remissioonis
Kliiniliselt olulisi erinevusi ei olnud. 52. nddala Kliinilise remissiooni analliis patsientidel, kellel ei
saavutatud 6. nadalaks ravivastust, kuid kes saavutasid ravivastuse 10. v0i 14. nddalaks, néitab, et
ravivastuseta Crohni tdvega patsientidel vGib olla kasu vedolizumabi annustamisest 10. nadalal.

Patsientidel, kellel kadus uuringus GEMINI 2 ravivastus saades vedolizumabiga ravi iga 8 nédala
jarel, lubati registreeruda avatud jatku-uuringusse, milles manustati vedolizumabi iga 4 nadala jarel.
23%-I neist patsientidest saavutati kliiniline remissioon 28. nédalal ja 32%-I 52. nidalal.

Patsientidel, kellel saavutati kliiniline ravivastus pérast vedolizumabi manustamist 0-nadalal ja
2. nédalal, ja kes randomiseeriti seejarel platseeboriihma (6. kuni 52. nadalani) ning kellel siis
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ravivastus kadus, lubati registreeruda avatud jatku-uuringusse, milles manustati vedolizumabi iga
4 nadala jarel. 46%-I neist patsientidest saavutati kliiniline remissioon 28. nadalaks ja 41%-I
52. né&dalaks.

Selles avatud jatku-uuringus jalgiti patsientide kliinilist remissiooni ja kliinilist ravivastust kuni
196 nédalat.

Uurimuslik analitis néitas EQ 5D ja EQ 5D VAS skoori, IBDQ Uldskoori ja IBDQ soole siimptomite
ja susteemse funktsiooni alamskaalade osas kliiniliselt olulist paranemist saavutamist uuringus
GEMINI 2 vedolizumabi iga 4 nddala jarel ja iga 8 nddala jéarel saanud riilhmades ning see paranemine
oli 52. nadalal ravieelsega vorreldes statistiliselt oluliselt suurem kui platseeboriihmas.

Crohni tbbi - vedolizumab subkutaanseks manustamiseks

Subkutaanse vedolizumabi efektiivsust ja ohutust médduka kuni raske aktiivse Crohni tévega (CDAI
skoor 220 kuni 450) taiskasvanud patsientide ravis testati randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus, milles hinnati efektiivsuse tulemusnéitajaid 52. nadalal (VISIBLE 2).
VISIBLE 2 uuringus oli kaasatud patsientidel (n = 644) ebapiisav ravivastus, ravivastuse kadu voi
talumatus Uhe tavaparase ravi suhtes (k.a esmased ravivastuseta patsiendid), sealhulgas
kortikosteroidid, immunomoduleerivad ained ja/vdi TNFa, antagonistid. Lubatud oli kasutada
samaaegselt stabiilses annuses suukaudseid aminosalitsiilaate, kortikosteroide ja/voi
immunomoduleerivaid aineid.

Patsiendid, keda raviti intravenoosse vedolizumabiga ja kes olid saavutanud 6. nadalaks ravivastuse,
olid sobilikud randomiseerimiseks 52. nadala tulemusnaditajate hindamisse. 409 (64%) patsienti
randomiseeriti topeltpimedal meetodile (suhtega 2 : 1) saama 108 mg subkutaanset vedolizumabi

(n = 275) vbi subkutaanset platseebot (n = 134) iga 2 n&dala jarel.

Uuringu alguses olid néitajad vedolizumabi ja platseebo riihma patsientidel sarnased. Uuringu alguses
oli ligikaudu 41%-I uuringu tldpopulatsioonist CDAI skoor > 330 (raske Crohni tdbi) ja ligikaudu
59%-1 oli see < 330 (mdBdukas Crohni tdbi).

6. nadala alguses oli patsientidel, kes olid saavutanud ravivastuse (méaaratleti CDAI skoori
vidhenemisena ravieelselt tasemelt > 70 punkti) ja kes said kortikosteroide, ndutav alustada
kortikosteroidravi vahendamise skeemiga. Esmane tulemusnéitaja oli kliinilise remissiooniga
patsientide osakaal (CDAI skoor < 150 punkti) 52. nadalal. Teisesed tulemusnditajad olid paranenud
Kliinilise ravivastusega patsientide osakaal (CDAI skoori vdhenemine ravieelselt tasemelt

> 100 punkti) 52. n&dalal, kortikosteroidivaba remissiooniga patsientide osakaal (patsiendid, kes
uuringut alustades kasutasid suukaudseid kortikosteroide, 18petasid nende kasutamise ning olid
Kliinilises remissioonis) 52. n&dalal, kliinilise remissiooniga eelnevalt TNFo antagonistiga ravi
mittesaanud patsientide osakaal (CDAI skoor < 150) 52. n&dalal.
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Tabel 8 nditab hinnatud esmaste ja teiseste tulemusnaitajate tulemusi.

Table 8. VISIBLE 2 tulemused efektiivsuse osas 52. nadalal

Vedolizumab Hinnanguline*
Platseebo’ ¢ 108 Mg ravierinevus
Tulemusnditaja” - iga 2 nadala (95% CI) P-vaartus?
n=134 .
jarel Vedolizumab s.c. vs
n=275 Platseebo

Kliiniline remissioon® 34,3% 48,0% 13,7 (3,8; 23,7) p = 0,008

N . — 0.167
Kliinilise ra\#{lvastuse 44.8% 52.0% 73 (-3.0: 17.5) p=0,16
paranemine (NS)
Kortikosteroldivaba 18,29 45,3% 271(119;423)  p=0002%
remissioon
Kliiniline remissioon
eelnevalt TNFa antagonistiga 42.9% 48.6% 4.3 (~11,6: 20,3) 0 = 0,501

ravi mittesaanud
patsientidel’

"Tulemusnéitajad on esitatud jarjekorras, mille puhul on teostatud fikseeritud jarjestuse testimine kontrollimaks
1. tlilpi vea esinemist 5% ulatuses.

Platseeborihma kuulusid uuringus osalejad, kellele manustati intravenoosset vedolizumabi 0- nadalal

ja 2. n&dalal, ja kes randomiseeriti 6. néddalast kuni 52. nédalani.

fRavierinevuse hinnanguline véartus ja p-vaartus kdikide tulemusnditajate puhul pShineb
Cochrane-Mantel-Haenszel meetodil

8Kliiniline remissioon: CDAI skoor < 150, 52. nadalal

#Kliinilise ravivastuse paranemine: > 100-punktiline langus CDAI skooris vdrreldes algusega (0-nadalal), 52.
nédalal

**Kortikosteroidivaba Kliiniline remissioon: patsiendid, kes uuringut alustades kasutasid suukaudseid
kortikosteroide, 18petasid nende kasutamise ning olid 52. n&dalal kliinilises remissioonis. Patsientide arv
rihmades, kes kasutasid uuringut alustades suukaudseid kortikosteroide: n = 44 platseebo, n = 95 subkutaanne
vedolizumab.

t1Kliiniline remissioon (CDAI skoor < 150, 52. nddalal) patsientidel, kes ei olnud saanud ravi TNFa
antagonistiga (n = 63 platseebo; n = 107 subkutaanne vedolizumab)

Hnominaalne p-vaartus

NS = ebaoluline (kahepoolne p-vaartus > 0,05)

Esmaseid ja teiseseid tulemusnditajaid analliisiti patsientide alariihmades, kes ei olnud saanud varem
ravi TNFa antagonistiga (42%; n = 170), kellel oli varasem ravi TNFa antagonistiga ebadnnestunud
(51%; n = 210) ja patsiendid, kes olid eelnevalt saanud ravi TNFo antagonistiga, aga ei kogenud ravi
ebadnnestumist (7%; n = 29). Tulemused nende alariihmade uuringupatsientidel, keda raviti
platseeboga ja subkutaanse vedolizumabiga on toodud tabelites 9 ja 10.

Tabel 9. VISIBLE 2 tulemused efektiivsuse osas 52. nddalal varasemalt TNFa antagonistiga
ravi mittesaanud patsientidel

Ravierinevus

Vedolizumab s.c. 108 mg (95% CI)
Platseebo iga 2 nddala jarel Vedolizumab s.c. vs
Tulemusnditaja n=63 n =107 Platseebo
Kliiniline remissioon 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6; 20,3)
Kliinilise ravivastuse 47,6% 54,2% 4,4 (-11,6; 20,3)
paranemine
Kortikosteroidivaba 18.2% 41,0% 22,8 (—3,2; 46,8)

remissioon™

™ Patsientide arv rihmades, kes ei olnud saanud ravi TNFa antagonistiga ja kes kasutasid uuringut alustades
suukaudseid kortikosteroide: n = 22 platseebo ja n = 39 subkutaanne vedolizumab
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Tabel 10. VISIBLE 2 tulemused efektiivsuse osas 52. nadalal patsientidel, kellel oli varasem
ravi TNFa antagonistiga ebaénnestunud

Ravierinevus

Vedolizumab s.c. 108 mg (95% CI)
Platseebo iga 2 nadala jarel Vedolizumab s.c. vs

Tulemusnéitaja n=>59 n=151 Platseebo
Kliiniline remissioon 28,8% 46,4% 17,6 (3,8; 31,4)
Kliinilise ravivastuse 45,8% 49,0% 3,2 (—11,8; 18,2)
paranemine
Kor'_ukgstergdlvaba 15.0% 46.2% 31,2 (5,2; 54,5)
remissioon

™ Patsientide arv rihmades, kellel oli varasem ravi TNFo antagonistiga ebadnnestunud ja kes kasutasid
uuringut alustades suukaudseid kortikosteroide: n = 20 platseebo ja n = 52 subkutaanne vedolizumab

Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL — Health-related quality of life) hinnati pdletikulise
soolehaiguse kisimustikuga (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), mis on
haigusspetsiifiline hindamisvahend, ning kisimustikuga EuroQol-5 Dimension (EQ-5D, sh

EQ 5D VAS), mis on ldine hindamisvahend. T66vGimet hinnati todvGime ja aktiivsuse vahenemise
kisimustiku alusel (WPAI-CD - Work Productivity and Activity Impairment). Patsiendid, keda raviti
subkutaanse vedolizumabiga, séilitasid paranemised nii IBDQ, EQ-5D ja WPAI-CD skooride osas
52. nadalal suuremal madral, kui patsiendid, kes said platseebot.

Patsiendid, kes labisid VISIBLE 2 uuringu, olid sobilikud kaasamiseks kdimasolevasse avatud
jatku-uuringusse, et hinnata pikaajalise subkutaanse vedolizumabi ravi ohutust ja efektiivsust
haavandilise koliidi ja Crohni tGvega patsientidel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada vedolizumabiga labi viidud uuringute tulemused
laste ihe vB8i mitme alariihma kohta haavandilise koliidi ja Crohni tdve ravis (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

Vedolizumabi ihe- ja mitmekordse annuse farmakokineetikat uuriti tervetel uuritavatel ja md6duka
kuni raske aktiivse haavandilise koliidi v8i Crohni tdvega patsientidel.

Imendumine

Patsientidel, kellele manustati 0-nddalal ja 2. n&dalal 300 mg intravenoosset vedolizumabi
30-minutilise intravenoosse infusioonina, olid keskmised vaikseimad kontsentratsioonid seerumis

6. nédalal haavandilise koliidi korral 27,9 mikrogrammi/ml (standardhdlve + 15,51) ja Crohni tdve
korral 26,8 mikrogrammi/ml (standardhélve + 17,45). Uuringutes intravenoosse vedolizumabiga
manustati alates 6. nadalast patsientidele iga 8 vdi 4 nadala jarel 300 mg intravenoosset vedolizumabi.
Haavandilise koliidiga patsientidel olid keskmised véikseimad tasakaalukontsentratsioonid seerumis
vastavalt 11,2 mikrogrammi/ml (standardhdlve + 7,24) ja 38,3 mikrogrammi/ml (standardhélve

* 24,43). Crohni tdvega patsientidel olid keskmised vdikseimad tasakaalukontsentratsioonid seerumis
vastavalt 13,0 mikrogrammi/ml (standardh&lve + 9,08) ja 34,8 mikrogrammi/ml (standardhélve
+22,55).

Uuringutes subkutaanset vedolizumabi saanud haavandilise koliidiga vOi Crohni tdvega patsientidele
manustati alates 6. nédalast iga 2 nédala jarel 108 mg subkutaanse vedolizumabi. Keskmised
vdikseimad tasakaalukontsentratsioonid seerumis olid haavandilise koliidiga patsientidel

35,8 mikrogrammi/ml (standardhélve + 15,2) ja Crohni tdvega patsientidel 31,4 mikrogrammi/ml
(standardhélve * 14,7). Vedolizumabi biosaadavus parast 108 mg iheannuselist subkutaanset
manustamist oli vorreldes Giheannuselise intravenoosse manustamisega ligikaudu 75%. Maksimaalse
seerumikontsentratsiooni saavutamise mediaanaeg (tmax) Oli 7 paeva (vahemikus 3 kuni 14 pdeva) ja
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keskmine maksimaalne seerumi kontsentratsioon (Cmax) oli 15,4 mikrogrammi/ml (standardhalve
*3,2).

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetiliste analulside kohaselt on vedolizumabi jaotusruumala ligikaudu
5 liitrit. Vedolizumabi seondumist plasmavalkudega ei ole hinnatud. VVedolizumab on ravitoimega
monoklonaalne antikeha, mis eeldatavalt ei seondu plasmavalkudega.

Vedolizumab ei 1&bi parast intravenoosset manustamist hematoentsefaalbarjaari. Vedolizumabi
450 mg annuse manustamisel intravenoosselt ei leitud seda tervete vabatahtlike seljaajuvedelikus.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetiliste analutside kohaselt on intravenoossete ja subkutaansete andmete
pbhjal vedolizumabi kliirens ligikaudu 0,162 liitrit 66paevas (lineaarse eritumistee kaudu) ja seerumi
poolvaértusaeg 26 paeva. Vedolizumabi tdpne eritumistee ei ole teada. Populatsiooni
farmakokineetilised analtilisid naitavad, et kuigi madal albumiinitase, suurem kehakaal ja varasem ravi
TNF-vastaste ravimitega vdivad vedolizumabi kliirensit suurendada, ei loeta nende toime ulatust
kliiniliselt oluliseks.

Lineaarsus
Vedolizumabi farmakokineetika seerumi kontsentratsioonidel tile 1 mikrogrammi/ml oli lineaarne.
Erirthmad

Lahtudes populatsiooni farmakokineetilistest analtitisidest, vanus vedolizumabi Kliirensit haavandilise
koliidi ja Crohni tdvega patsientidel ei m&juta. Neeru- v6i maksakahjustuse mdju hindamiseks
vedolizumabi farmakokineetikale ei ole 1abi viidud thtegi ametlikku uuringut.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Pikaajalisi loomkatseid ei ole vedolizumabi vdimaliku kartsinogeensuse hindamiseks tehtud, sest
puuduvad monoklonaalsetele antikehadele farmakoloogiliselt reageerivad mudelid. Uhel
farmakoloogiliselt reageerival liigil (cynomolgus ahvid) ei esinenud 13- ja 26-n&dalastes toksikoloogia
uuringutes rakkude hiiperplaasiat ega stisteemset immunomodulatsiooni, mida voiks potentsiaalselt
seostada onkogeneesiga. Peale selle ei leitud vedolizumabil toimet af7 integriini in vitro
ekspresseeriva inimese kasvaja rakuliini proliferatsiooni kiirusele ega tsitotoksilisusele.

Vedolizumabiga ei ole spetsiaalseid loomade fertiilsuse uuringuid tehtud. Cynomolgus ahvide
korduvtoksilisuse uuringu pdhjal ei saa isasloomade reproduktiivorganite kohta kindlaid j&reldusi teha.
Kuna vedolizumab ei seondu ahvidel isasloomade ja inimestel meeste reproduktiivkoega ja kuna 7
integriin-knock-out hiirtel jai isasloomade fertiilsus samaks, siis vedolizumab eeldatavalt meeste
fertiilsust ei mojuta.

Vedolizumabi manustamisel tiinetele cynomolgus ahvidele suurema osa tiinuseperioodi véltel ei
tdheldatud teratogeenset toimet ega toimet pre- voi postnataalsele arengule kuni poegade 6-kuuseks
saamiseni. Kolmel 11-st cynomolgus ahvist, keda raviti vedolizumabiga annuses 100 mg/kg iga

2 néadala jarel, kuid mitte Gihelgi 10 mg/kg saanud loomadest, leiti 28. péeval parast poegimist piimas
véhesel hulgal (< 300 mikrogrammi/l) vedolizumabi.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sidrunhappe monohidraat
Naatriumtsitraatdihtdraat

L-histidiin

L-histidiinvesinikkloriid
L-arginiinvesinikkloriid

Polusorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

24 kuud

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C). Hoida sustlid voi pen-ststlid vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Mitte lasta kiilmuda.

Vajadusel voib the sustli voi pen-sustli jatta kilmkapist valja toatemperatuurile (kuni 25 °C) valguse
eest kaitstult kuni 7 paevaks. Arge kasutage, kui ststel vdi pen-sustel on kilmkapist véljas olnud
kauem kui 7 péeva.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Entyvio 108 mg sistelahus sustlis

Sustelahus | tiupi klaasist 1 ml ststlas, millel on fikseeritud 6hukeseseinaline 1,27 cm pikkune 27G
ndel. Sistlal on plastiimbrisega kummist ndelakate ja kummist kolvistopper.

Subkutaanse vedolizumabi stistel on Giheannuseline Uhekordselt kasutatav ravimi manustamissiisteem,
millega slstitakse kasitsi. lga siistel on varustatud ohutusseadmega, mis aktiveerub pérast siiste
IGpetamist, et pikeneda ja lukustada ndela Umber kaitse.

Pakend sisaldab 1 vdi 2 sustlit, mitmikpakend sisaldab 6 (6 Uhekaupa pakendatud) sustlit.

Entyvio 108 mq siustelahus pen-siistlis

Sustelahus | tlidpi klaasist 1 ml pen-sustlis, millel on 6hukese seinaga 27G suuruse ja 1,27 cm noel.
Sistlandelal on kummist ndelakate, mis on kaetud plastikust kesta ja kummist stopperiga. Subkutaanse
vedolizumabi pen-siistel on tiheannuseline Ghekordselt kasutatav ravimi manustamisestisteem, millega
sstitakse mehaaniliselt. Iga pen-sustel on varustatud automaatse ndelakaitsega, mis ulatub ja lukustub
Umber nBela parast seda, kui seade on slstekohalt eemaldatud.

Pakend sisaldab 1 v6i 2 pen-sustlit, mitmikpakend sisaldab 6 (6 hekaupa pakendatud ) pen-sistlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Manustamise juhised

Parast sustli vBi pen-sistli kiilmkapist vélja vdtmist oodake enne sustimist 30 minutit, et lasta lahusel
toatemperatuurini soojeneda.

Mitte jatta sUstlit vGi pen-slstlit otsese paikesevalguse katte.

Mitte lasta kiilmuda. Mitte kasutada, kui ravimil on lastud kilmuda.

Kontrollige lahust enne manustamist visuaalselt osakeste ja varvuse muutuse suhtes. Lahus peab
olema varvitu kuni kollane. Mitte kasutada sistlit vdi pen-sustlit, kui lahus sisaldab néhtavalt osakesi
vOi on varvi muutnud.

Iga siistel v6i pen-siistel on mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani
medinfoEMEA@takeda.com

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Entyvio 108 mg sistelahus sustlis

EU/1/14/923/002: 1 sustel
EU/1/14/923/003: 2 sustlit
EU/1/14/923/004 Mitmikpakend: 6 (6 (ihekaupa pakendatud) sustlit

Entyvio 108 mq sustelahus pen-siistlis

EU/1/14/923/005: 1 pen-sistel
EU/1/14/923/006: 2 pen-sustlit
EU/1/14/923/007 Mitmikpakend: 6 (6 lihekaupa pakendatud) pen-sustlit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. mai 2014

Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 12. detsember 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Austria

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupaevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.
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Riski minimeerimise lisameetmed
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (300 mg)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
vedolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 300 mg vedolizumabi.
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml 60 mg vedolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, L-histidiin, L-histidiinvesinikkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, poltsorbaat 80.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand

Taani
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/14/923/001
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT (300 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Entyvio 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
vedolizumab
Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.

2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLUE BOX’ iga) - SUSTEL (108 mg)
(VALJA ARVATUD MITMIKPAKENDID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg slstelahus sustlis
vedolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab 108 mg vedolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohtidraat, naatriumtsitraatdihtdraat, L-histidiin, L-histidiinvesinikkloriid,
L-arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
1 sistel
2 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida ststel valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entyvio 108 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE BOX iga) (108 mg)
(6x1 SUSTLIT)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg slstelahus sustlis
vedolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab 108 mg vedolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohtidraat, naatriumtsitraatdihtdraat, L-histidiin, L-histidiinvesinikkloriid,
L-arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

Mitmikpakend: 6 (6 Uhekaupa pakendatud) sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida stistel valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/923/004 (6x1 sustlit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entyvio 108 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI SISEKARP (ILMA BLUE BOX’ita) - SUSTLID (108 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg slstelahus sustlis
vedolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 108 mg vedolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohlidraat, naatriumtsitraatdihiidraat, L-histidiin, L-histidiinvesinikkloriid,
L-arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
1 sistel

Osa mitmikpakendist, ei tohi muda eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida ststel valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/923/004 (6x1 sustlit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entyvio 108 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KAANESILT (SUSTEL) (108 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg slstelahus sustlis
vedolizumab

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Takeda Pharma A/S (Takeda logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT (108 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Entyvio 108 mg slstelahus
vedolizumab
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,68 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLUE BOX’ iga) - PEN-SUSTEL (108 mg)
(VALJA ARVATUD MULTIPAKENDID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg slstelahus pen-sistlis
vedolizumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 108 mg vedolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohtidraat, naatriumtsitraatdihtdraat, L-histidiin, L-histidiinvesinikkloriid,
L-arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 pen-siistel
2 pen-sustlit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida pen-sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entyvio 108 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE BOX’iga) (108 mg)
(6x1 PEN-SUSTLIT)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg slstelahus pen-sistlis
vedolizumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 108 mg vedolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohtidraat, naatriumtsitraatdihtdraat, L-histidiin, L-histidiinvesinikkloriid,
L-arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

Mitmikpakend: 6 (6 Uhekaupa pakendatud) pen-sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida pen-sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/923/007 (6x1 pen-siistlit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entyvio 108 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI SISEKARP (ILMA BLUE BOX’ita) - PEN-SUSTLID (108 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg slstelahus pen-siistlis
vedolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 108 mg vedolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohlidraat, naatriumtsitraatdihiidraat, L-histidiin, L-histidiinvesinikkloriid,
L-arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus
1 pen-siistel

Osa mitmikpakendist, ei tohi muda eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida pen-sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/923/007 (6x1 pen-siistlit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entyvio 108 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KAANESILT (PEN-SUSTEL) (108 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entyvio 108 mg slstelahus pen-siistlis
vedolizumab

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Takeda Pharma A/S (Takeda logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT (108 mg)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Entyvio 108 mg slstelahus
vedolizumab
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,68 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Entyvio 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
vedolizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega.

o Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Entyvio ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Entyvio ravi saamist
Kuidas Entyviot manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Entyviot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Entyvio ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Entyvio
Entyvio sisaldab toimeainena vedolizumabi. Vedolizumab kuulub bioloogiliste ravimite riihma, mida
nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks.

Kuidas Entyvio toimib
Entyvio toimib, blokeerides haavandilise koliidi, Crohni tdve ja ilecanaalpauna pdletiku korral vere
valgeliblede pinnal Uhte pdletikku phjustavat valku. See vahendab pdletikku.

Milleks Entyviot kasutatakse

Entyviot kasutatakse taiskasvanutel jargmiste haiguste ndhtude ja sumptomite raviks:
. moddukas kuni raske aktiivne haavandiline koliit;

. moddukas kuni raske aktiivne Crohni tobi;

o mo6ddukas kuni raske aktiivne krooniline ilecanaalpauna pdletik.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on haigus, mis pdhjustab jamesoole pdletikku. Haavandilise koliidi raviks
kasutatakse teil esmalt teisi ravimeid. Kui teil ei teki neile ravimitele piisavat ravivastust voi kui te ei
talu neid ravimeid, vBib arst madrata teile haiguse nahtude ja sumptomite leevendamiseks Entyviot.

Crohni tBbi

Crohni tdbi on haigus, mis pdhjustab seedetrakti pdletikku. Crohni tdve raviks kasutatakse teil esmalt
teisi ravimeid. Kui teil ei teki neile ravimitele piisavat ravivastust voi kui te ei talu neid ravimeid, v8ib
arst madrata teile haiguse nahtude ja sumptomite leevendamiseks Entyviot.

Ileoanaalpauna pdletik

Ileoanaalpauna pdletik on haigus, mis on haavandilise koliidi raviks tehtud operatsiooni ajal loodud
reservuaari (ileoanaalpauna) seinte pdletik. Kui teil on ileoanaalpauna pdletik, voidakse esmalt
alustada antibiootikumraviga. Kui teie ravivastus antibiootikumidele ei ole piisav, v6ib arst méérata
teile haiguse ndhtude ja siimptomite leevendamiseks Entyviot.
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2. Mida on vaja teada enne Entyvio ravi saamist

Entyviot ei tohi kasutada

o kui olete vedolizumabi v@i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

o kui teil on raske aktiivne infektsioon, nagu tuberkuloos (TB), veremirgistus, raske kdhulahtisus
ja oksendamine (gastroenteriit), narvististeemi infektsioon.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Entyvio saamist pidage ndu oma arsti vGi meditsiinidega.

Oelge kohe oma arstile v6i meditsiinidele ravimi esmakordsel manustamisel, ravikuuri ajal ja annuste
vahelisel ajal:

. kui teil tekib ndgemise &hmastumine, ndgemine kaob vdi tekib kahelindgemine, kdnehéired,
ndrkustunne jalas voi ké&es, muutused kdnnakus voi tasakaaluhdired, pisiv tuimustunne,
aistingute védhenemine voi kadumine, mélukaotus vdi segasus. Need kdik vdivad olla tosise ja
potentsiaalselt surmaga I8ppeva ajuhaiguse, progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) slimptomid;

o kui teil on infektsioon vdi arvate, et teil on infektsioon - ndhtude hulka kuuluvad killmavarinad,
kilmatunne, pusiv kdha vdi kbrge palavik. Teatavad infektsioonid v8ivad muutuda tdsiseks ja
isegi eluohtlikuks, kui neid ei ravita;

o kui teil tekivad allergilise reaktsiooni v8i muu infusiooniga seotud reaktsiooni nahud, nagu
vilistav hingamine, hingamisraskused, ndgestdbi, kihelus, turse voi pearinglus. Need vdivad
tekkida infusiooni ajal voi jarel. Uksikasjalikumat teavet infusiooni ja allergiliste reaktsioonide
kohta vt I6igust 4;

o kui kavatsete lasta end vaktsineerida voi kui teid on hiljuti vaktsineeritud. Entyvio vdib
mojutada teie reageerimist vaktsineerimisele;

o kui teil on vahk, 6elge seda arstile. Teie arst peab otsustama, kas teile v6ib Entyviot ikkagi
manustada;

o kui te ei tunne end paremini, sest vedolizumabi toime avaldumiseks vib mdnel véga dgeda
Crohni tévega patsiendil kuluda kuni 14 nadalat.

Lapsed ja noorukid
Entyviot ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (alla 18 aasta vanustel) andmete puudumise tttu
selle ravimi kasutamise kohta selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Entyvio
Teatage oma arstile v8i meditsiinidele, kui te vGtate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

o Entyviot ei tohi manustada koos teiste teie immuunsiisteemi mahasuruvate bioloogiliste
ravimitega, sest sellise kasutamise toime ei ole teada.

Teatage oma arstile, kui olete varem kasutanud:

o natalizumabi (hulgiskleroosi ravim) voi

o rituksimabi (teatavat tliuipi vahkide ja reumatoidartriidi ravim).
Teie arst otsustab, kas teile voib Entyviot manustada.
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Rasedus

Entyvio toimed rasedatele ei ole teada. Seetdttu ei ole seda ravimit soovitatav kasutada raseduse ajal.
Teie ja teie arst peate otsustama, kas selle kasulikkus teile uletab selgelt voimaliku riski teile ja teie
lapsele.

Kui olete rasestumisv@imeline naine, on teil soovitatav véltida rasestumist Entyvio kasutamise ajal.
Ravi ajal ja vahemalt 4,5 kuud pdrast viimast ravi peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te imetate v6i kavatsete oma last imetada. Entyvio eritub rinnapiima. Ei ole
piisavalt andmeid selle kohta, millist toimet v3ib see avaldada teie lapsele ja rinnapiima tekkele.
Imetamise IGpetamise vOi Entyvioga ravi I6petamise kohta tuleb teha otsus, arvestades imetamisest
saadava kasuga teie lapsele ja ravist saadava kasuga teile.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

See ravim mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vGimet. Vahesed patsiendid on
tundnud parast Entyvio manustamist pearinglust. Pearingluse korral drge juhtige autot ega kasitsege
tooriistu ega masinaid.

3. Kuidas Entyviot manustatakse

Kui palju Entyviot teile manustatakse
Ravi Entyvioga toimub haavandilise koliidi, Crohni tdve ja ileoanaalpauna pdletiku korral sarnaselt.

Soovitatav annus on 300 mg Entyviot, mis manustatakse jargmiselt (vt tabelit allpool):

Ravi (infusiooni) number Ravi (infusiooni) aeg
1. ravi 0-nédal
2. ravi 2 n&dalat pérast 1. ravi
3. ravi 6 né&dalat pérast 1. ravi
Edasised ravid Iga 8 nadala jarel

Teie arst vBib otsustada seda raviskeemi muuta olenevalt sellest, kui hasti Entyvio teile toimet
avaldab.

o Infusiooni teeb teile teie arst voi meditsiinidde tilguti abil késivarre thte veeni (intravenoosne
infusioon) ligikaudu 30 minuti jooksul.

o Teie kahe esimese infusiooni ajal jalgib teie arst v8i meditsiinidde teid hoolikalt infusiooni ajal
ja ligikaudu 2 tunni jooksul pérast infusiooni 18ppu. Kdikidel edasistel infusioonidel (parast 2
esimest) jalgitakse teid infusiooni ajal ja ligikaudu 1 tunni jooksul pérast infusiooni 18ppu.

Kui te unustate voi jatate vahele oma Entyvio infusiooni
Kui unustate oma infusiooni aja v0i on see vahele jaanud, leppige vGimalikult kiiresti kokku uus aeg.

Kui te 1opetate Entyvio kasutamise
Arge l0petage Entyvio kasutamist ilma eelnevalt oma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v8i meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Oelge oma arstile kohe, kui te markate midagi jargnevast:

o allergilised reaktsioonid (vGivad esineda kuni 1-I inimesel 100-st) - simptomiteks vbivad olla:
vilistav hingamine v&i hingamisraskused, ndgestdbi, nahakihelus, turse, iiveldus, valu
infusioonikohal, nahapunetus ja

o infektsioonid (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st) - simptomiteks voivad olla: kiilmavarinad
vBi killmatunne, kbrge palavik voi 166ve

Muud kdrvaltoimed
Oelge oma arstile niipea kui véimalik, kui te mérkate midagi jargnevast:

Véga sagedad kdrvaltoimed (vOivad esineda rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)
o kilmetushaigus

o liigesevalu

o peavalu

Sagedad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)
kopsupdletik

bakter Clostridium difficile pdhjustatud jamesoolepdletik
palavik

hingamisteede infektsioon
muutused maksa td6s, maksaensiimide suurenenud aktiivsus (nahtav vereanalidsides)
vasimus

kdha

gripp

seljavalu

kurguvalu
ninakdrvalkoobaste pdletik
Kihelus

166ve ja punetus

valu jasemes

lihaskrambid

lihaste ndrkus
kurgupdletik

kdhugripp

paraku infektsioon
parakuhaavand

kdva vdljaheide

kdhu paisumine
kdhugaasid

kdrge vererdhk

torkimis- vdi kipitustunne
korvetised

hemorroidid

kinnine nina

ekseem

Oine higistamine

akne (vistrikud)

parasoole verejooks
ebamugavustunne rinnus
vootohatis (herpes zoster)
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1-1 inimesel 100-st)
o karvanaapsude punetus ja valulikkus

o neelu ja suu seeninfektsioon

o tupepdletik

o dhmane nagemine (ndgemisteravuse vahenemine)

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 10 000-st)

o jarsku tekkiv raskekujuline allergiline reaktsioon, mis vdib p&hjustada hingamisraskust, turset,
stidame l66gisageduse Kiirenemist, higistamist, verer6hu langust, pearinglust, teadvuse kaotust
ja minestust (anafiilaktiline reaktsioon ja anafiilaktiline Sokk)

o maksapdletik (hepatiit). Hepatiidi ndhtudeks ja simptomiteks voivad olla maksafunktsiooni
testide anomaalia, silmade vGi naha kollasus (kollatdbi), valu paremal kdhupiirkonnas,
verevalum

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
¢ hingeldust p&hjustav kopsuhaigus (interstitsiaalne kopsuhaigus)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega. Korvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Entyviot sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sildil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Entyviot manustab arst v8i meditsiinidde ja patsientidel ei tohiks olla vajadust Entyviot séilitada voi
kasitseda.

Entyvio on ette nahtud ainult hekordseks kasutamiseks.
Avamata viaal: hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida viaal originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud lahused: kasutada kohe. Kui see ei ole vGimalik,
tohib manustamiskdlblikuks muudetud ravimit viaalis sailitada kuni 8 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi slistelahuses lahjendatud ravimit tohib sdilitada kuni 12 tundi
toatemperatuuril mitte tle 25 °C vdi kuni 24 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C); 24-tunnise kilmkapis
séilitamise aja jooksul vdib seda hoida kuni 12 tundi ka toatemperatuuril 20 °C...25 °C. See 24 tunnine
periood vdib sisaldada kuni 8 tundi manustamiskdlbliku lahuse hoidmist viaalis temperatuuril

2 °C...8 °C ja kuni 12 tundi lahjendatud lahuse hoidmist infusioonikotis temperatuuril 20 °C...25 °C,
infusioonikotti tuleb hoida tlejadnud 24 tunni jooksul kiilmkapis temperatuuril (2 °C...8 °C). Viaalis
hoitud aeg tuleb lahutada ajast, mille jooksul lahust v8ib hoida infusioonikatis.

Mitte lasta kiilmuda.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate vedelikus enne manustamist osakesi vGi varvimuutust (lahus
peab olema selge vdi veiklev, varvitu voi helekollane).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Entyvio sisaldab

o Toimeaine on vedolizumab. Uks viaal sisaldab 300 mg vedolizumabi.

. Teised koostisosad on L-histidiin, L-histidiinvesinikkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, sahharoos
ja polisorbaat 80.

Kuidas Entyvio vélja ndeb ja pakendi sisu

o Entyvio on valge voi valkjas infusioonilahuse kontsentraadi pulber, mida turustatakse
kummikorgi ja plastkattega klaasviaalis.

o Igas Entyvio pakendis on Uks viaal.

Mudgiloa hoidja

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

Tootja

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

Austria

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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 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 2141 9070
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: +372 617 7669 TIf.: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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EMLGda

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

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

See infoleht on saadaval osalise vdi téieliku ndgemispuudega patsientidele sobivas vormis ja seda voib

tellida madigiloa hoidja kohalikult esindajalt.

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.: + 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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Lahustamise ja infundeerimise juhised

1. Entyvio lahuse intravenoosseks infusiooniks ettevalmistamiseks kasutage aseptilist tehnikat.

2. Eemaldage viaalilt eemaldatav kate ja piihkige alkoholilapiga. Lahustage vedolizumabi 4,8 ml
steriilse susteveega toatemperatuuril (20 °C...25 °C), kasutades 21-25 G ndela.

3. Sisestage ndel 1&bi korgi keskosa viaali ja suunake vedelikujuga liigse vahu tekkimise
valtimiseks vastu viaali seina.

4. Keerutage viaali ettevaatlikult vahemalt 15 sekundit. Arge loksutage tugevalt ega keerake
alaspidi.

5. Lahustamiseks ja vahu eemaldamiseks laske viaalil kuni 20 minutit seista toatemperatuuril
(20 °C...25 °C); selle aja jooksul voib viaali keerutada ja kontrollida lahustuvust. Kui segu ei ole
20 minuti parast tdielikult lahustunud, laske sellel veel 10 minutit lahustuda.

6. Kontrollige manustamiskdlblikku lahust enne lahjendamist visuaalselt osakeste ja varvuse
muutuse suhtes. Lahus peab olema selge ja veiklev, vérvitu voi helekollane, ning ilma nahtavate
osakesteta. Mitteiseloomuliku varvusega vdi osakesi sisaldavat manustamisk@lblikku lahust ei
tohi manustada.

7. Parast lahustamist keerake viaal ettevaatlikult 3 korda alaspidi.

8. Kohe pérast seda tdmmake 21-25 G ndelaga sustlaga vélja 5 ml (300 mg) lahustatud Entyviot.

9. Lisage 5 ml (300 mg) lahustatud Entyviot 250 ml steriilsele 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
stistelahusele ja segage infusioonikotti ettevaatlikult (enne Entyvio lisamist ei ole vaja 5 ml
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahust infusioonikotist vélja votta). Arge lisage
valmistatud infusioonilahusele ega intravenoosse infusiooni stisteemi muid ravimeid.
Manustage infusioonilahus 30 minuti jooksul.

Manustamiskdlblik infusioonilahus tuleb vdimalikult kiiresti dra kasutada.

Sailitamistingimused
Kilmkapp 20°C...25°C
(2°C...8°C)
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus viaalis 8 tundi Mitte sdilitada!
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi stistelahuses 24 tundi2-3 12 tundi?
lahjendatud ravim

1 Manustamine on lubatud 30 minuti jooksul

2 See aeg on lubatud, kui manustamiskélblikuks muudetud lahus on kohe lahjendatud 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahusega ja hoitud vaid infusioonikotis. Aeg, mille jooksul hoiti manustamiskdlblikuks
muudetud lahust viaalis, tuleb maha lahutada infusioonikotis lubatud séilitamise ajast.

3 See periood vdib olla kuni 12 tundi temperatuuril 20 °C...25 °C.
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Mitte lasta killmuda. Mitte séilitada kasutamata jadnud manustamisk6lblikuks muudetud lahust ja
infusioonilahust edasiseks kasutamiseks.
Iga viaal on mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Entyvio 108 mg sustelahus sistlis
vedolizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Entyvio ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Entyvio kasutamist
Kuidas Entyviot kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Entyviot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U wdE

1. Mis ravim on Entyvio ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Entyvio
Entyvio sisaldab toimeainena vedolizumabi. Vedolizumab kuulub bioloogiliste ravimite riihma, mida
nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks.

Kuidas Entyvio toimib
Entyvio toimib, blokeerides haavandilise koliidi ja Crohni tve korral vere valgeliblede pinnal (ihte
pbletikku pdhjustavat valku. See vahendab pdletikku.

Milleks Entyviot kasutatakse

Entyviot kasutatakse taiskasvanutel jargmiste haiguste ndhtude ja sumptomite raviks:
. moddukas kuni raske aktiivne haavandiline koliit;

o mo&ddukas kuni raske aktiivne Crohni tobi.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on haigus, mis pdhjustab jamesoole pdletikku. Haavandilise koliidi raviks
kasutatakse teil esmalt teisi ravimeid. Kui teil ei teki neile ravimitele piisavat ravivastust voi kui te ei
talu neid ravimeid, v8ib arst méarata teile haiguse ndhtude ja sumptomite leevendamiseks Entyviot.

Crohni tbi

Crohni tdbi on haigus, mis p8hjustab seedetrakti pdletikku. Crohni tdve raviks kasutatakse teil esmalt
teisi ravimeid. Kui teil ei teki neile ravimitele piisavat ravivastust voi kui te ei talu neid ravimeid, voib
arst madrata teile haiguse nahtude ja sumptomite leevendamiseks Entyviot.

2. Mida on vaja teada enne Entyvio kasutamist

Entyviot ei tohi kasutada

o kui olete vedolizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

o kui teil on raske aktiivne infektsioon — nagu tuberkuloos (TB), veremdirgistus, raske
kdhulahtisus ja oksendamine (gastroenteriit), narviststeemi infektsioon.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Entyvio kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Oelge kohe oma arstile, apteekrile voi meditsiiniGele ravimi esmakordsel kasutamisel, ravikuuri ajal
ja annuste vahelisel ajal:

. kui teil tekib ndgemise &hmastumine, ndgemine kaob vdi tekib kahelindgemine, kdnehéired,
ndrkustunne jalas voi ké&es, muutused kdnnakus voi tasakaaluhdired, pisiv tuimustunne,
aistingute védhenemine vdi kadumine, mélukaotus vai segasus. Need kdik vdivad olla tosise ja
potentsiaalselt surmaga I8ppeva ajuhaiguse, progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) siimptomid;

o kui teil on infektsioon vdi arvate, et teil on infektsioon — néhtude hulka kuuluvad kiilmavérinad,
kilmatunne, pusiv kdha vdi korge palavik. Teatavad infektsioonid vBivad muutuda t@siseks ja
isegi eluohtlikuks, kui neid ei ravita;

o kui teil tekivad allergilise reaktsiooni nahud, nagu vilistav hingamine, hingamisraskused,
ndgestdbi, kihelus, turse vai pearinglus. Uksikasjalikumat teavet allergiliste reaktsioonide kohta
vt IGigust 4;

o kui kavatsete lasta end vaktsineerida voi kui teid on hiljuti vaktsineeritud. Entyvio vdib
mdojutada teie reageerimist vaktsineerimisele;

o kui teil on vahk, 6elge seda arstile. Teie arst peab otsustama, kas teile v6ib Entyviot ikkagi
manustada;

o kui te ei tunne end paremini, sest vedolizumabi toime avaldumiseks vib mdnel véga dgeda
Crohni tévega patsiendil kuluda kuni 14 nadalat.

Lapsed ja noorukid
Entyviot ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (alla 18 aasta vanustel) andmete puudumise téttu
selle ravimi kasutamise kohta selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Entyvio
Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid.

o Entyviot ei tohi manustada koos teiste teie immuunstisteemi mahasuruvate bioloogiliste
ravimitega, sest sellise kasutamise toime ei ole teada.

Teatage oma arstile, kui olete varem kasutanud:

o natalizumabi (hulgiskleroosi ravim) voi

o rituksimabi (teatavat tiupi vahkide ja reumatoidartriidi ravim).
Teie arst otsustab, kas teile voib Entyviot manustada.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Rasedus

Entyvio toimed rasedatele ei ole teada. Seetdttu ei ole seda ravimit soovitatav kasutada raseduse ajal.
Teie ja teie arst peate otsustama, kas selle kasulikkus teile tletab selgelt vGimaliku riski teile ja teie
lapsele.

Kui olete rasestumisv@imeline naine, on teil soovitatav véltida rasestumist Entyvio kasutamise ajal.
Ravi ajal ja vahemalt 4,5 kuud parast viimast ravi peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.
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Imetamine

Oelge oma arstile, kui te imetate v8i kavatsete oma last imetada. Entyvio eritub rinnapiima. Ei ole
piisavalt andmeid selle kohta, millist toimet vdib see avaldada teie lapsele ja rinnapiima tekkele.
Imetamise 18petamise vBi Entyvioga ravi I6petamise kohta tuleb teha otsus, arvestades imetamisest
saadava kasuga teie lapsele ja ravist saadava kasuga teile.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

See ravim mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise véimet. Vahesed patsiendid on
tundnud pérast Entyvio manustamist pearinglust. Pearingluse korral drge juhtige autot ega kasitsege
tooriistu ega masinaid.

Entyvio 108 mg sustelahus sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Entyviot kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Teile voi teie hooldajale tehakse koolitus, kuidas Entyviot nahaaluse sustena teha (subkutaanselt).

Kui palju Entyviot teile manustatakse
Ravi Entyvioga toimub haavandilise koliidi ja Crohni tGve korral sarnaselt.

Soovitatav annus on 108 mg Entyviot manustatuna tihe subkutaanse stistena iga 2 nadala jérel.

o Ravi alustamisel manustab arst Entyvio esimesed annused teile tilguti abil k&sivarre veeni
(intravenoosne infusioon) ligikaudu 30 minuti jooksul.

. Parast vahemalt 2 intravenoosset infusiooni, vBite hakata Entyviot saama subkutaanselt.
Esimene subkutaanne siiste tehakse jargneva planeeritud intravenoosse infusiooni asemel ja
seejarel iga 2 nédala jarel.

Entyvio sustimine
Koolituse jérgselt vdite subkutaannse siiste teha ise voi voib teha seda teie hooldaja. Juhised on toodud
selle infolehe 16pus.

Kui te unustate voi jatate vahele oma Entyvio susti
Kui unustate oma stisti vdi on see vahele jaanud, siistige jargmine annus nii Kiiresti kui vdimalik ja
seejarel iga 2 nadala jarel.

Kui te I6petate Entyvio kasutamise
Arge I0petage Entyvio kasutamist ilma eelnevalt oma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Oelge oma arstile kohe, kui te mérkate midagi jargnevast:

o allergilised reaktsioonid (vOivad esineda kuni 1-1 inimesel 100-st) — stimptomiteks véivad olla:

vilistav hingamine v6i hingamisraskused, ndgestdbi, nahakihelus, turse, iiveldus, nahapunetus
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o infektsioonid (vBivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st) — siimptomiteks vdivad olla:
kilmavarinad vdi kiilmatunne, kdrge palavik v6i 166ve

Muud kérvaltoimed
Oelge oma arstile niipea kui voimalik, kui te markate midagi jargnevast:

Véga sagedad kdrvaltoimed (vbivad esineda rohkem kui 1-I inimesel 10-st)
o kilmetushaigus

o liigesevalu

o peavalu

Sagedad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)
kopsupdletik

bakter Clostridium difficile pdhjustatud jamesoolepdletik
palavik

hingamisteede infektsioon

muutused maksa t6ds, maksaensiimide suurenenud aktiivsus (ndhtav vereanallisides)
vasimus

kdha

gripp

seljavalu

kurguvalu

ninakdrvalkoobaste pdletik

kihelus

166ve ja punetus

valu jasemes

lihaskrambid

lihaste ndrkus

kurgupdletik

kdhugripp

paraku infektsioon

parakuhaavand

kdva valjaheide

kdhu paisumine

kdhugaasid

kdrge vererdhk

torkimis- vdi kipitustunne

kdrvetised

hemorroidid

kinnine nina

ekseem

Oine higistamine

akne (vistrikud)

stistekoha reaktsioonid (sealhulgas valu, turse, punetus véi siigelus)
vootohatis (herpes zoster)
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1-1 inimesel 100-st)
o karvanéapsude punetus ja valulikkus

o neelu ja suu seeninfektsioon

o tupepdletik

o &hmane ndgemine (ndgemisteravuse vahenemine)

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 10 000-st)

o jarsku tekkiv raske allergiline reaktsioon, mis v8ib p6hjustada hingamisraskust, turset, siidame
160gisageduse Kiirenemist, higistamist, vererdhu langust, pearinglust, teadvuse kaotust ja
minestust (anafiilaktiline reaktsioon ja anafiilaktiline Sokk)

o maksapdletik (hepatiit). Hepatiidi ndhtudeks ja stimptomiteks vGivad olla maksafunktsiooni
testide anomaalia, silmade vGi naha kollasus (kollatdbi), valu paremal kdhupiirkonnas,
verevalum

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
¢ hingeldust pdhjustav kopsuhaigus (interstitsiaalne kopsuhaigus)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Entyviot sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sildil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

o Entyvio on ette nahtud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

o Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida sustel/sistlid originaalkarbis, valguse eest kaitstult.
Vajadusel v@ib Uhe sustli jatta killmkapist véalja toatemperatuurile (kuni 25 °C) valguse eest
kaitstult kuni 7. paevaks. Arge kasutage, kui stistel on kiilmkapist véljas olnud kauem kui
7 péeva.

o Mitte lasta killmuda. Mitte jatta otsese paikesevalguse katte.

o Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate vedelikus enne manustamist osakesi v8i varvimuutust
(peab olema varvitu kuni kollane).

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Entyvio sisaldab

o Toimeaine on vedolizumab. Uks siistel sisaldab 108 mg vedolizumabi.

. Teised koostisosad on sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraatdihiidraat, L-histidiin,
L-histidiinvesinikkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 80 ja sustevesi.

Kuidas Entyvio vélja ndeb ja pakendi sisu

. Entyvio on vérvitu kuni kollane sustelahus, mis on saadaval klaasist sustlis, mis on varustatud
ndela ohutusseadmega, mis aktiveerub parast siiste 16petamist, et pikeneda ja lukustada ndela
tmber kaitse. Siistlandelal on kummist nelakate, mis on kaetud plastikust kesta ja kummist
stopperiga.

o Entyvio on saadaval 1 v6i 2 sustlit sisaldavates karpides ja 6 (6x1) sistlit sisaldavates
mitmikpakendites. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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Mudgiloa hoidja

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

Tootja

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

Austria

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

Takena brarapus 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.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 617 7669
medinfoEMEA@takeda.com

EMGda

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

Espaia

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

Takeda France SAS

Tel.: +33 14067 3300
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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

See infoleht on saadaval osalise vdi téieliku ndgemispuudega patsientidele sobivas vormis ja seda voib

tellida mudigiloa hoidja kohalikult esindajalt.

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: + 351 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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.
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Kasutusjuhend

Enne siiste tegemist lugege ja jargige hoolikalt kasutusjuhendit. Enne esmakordset kasutamist peab teie
arst, meditsiinidode voi apteeker teile nditama, kuidas Entyvio sustlit kasutada.

Teie Entyvio Uheannuseline sustel

Enne kasutamist

Noelakaitse Ravim Noel

Lilla kolb SOrme aarik Vedru Noela kattekork

Peale kasutamist
Ndelakaitse

Kaetud noel

Igal sUstlil on ndelakaitse. See katab automaatselt nGela parast seda, kui kolb on alla vajutatud nii
kaugele, kui see l&heb, ja siis vabastatud.

1) Asetage susteks vajaminevad vahendid puhtale tasasele
pinnale

= Votke sustli karp kilmkapist valja.

o Karbi esmakordsel avamisel veenduge, et karp oleks kindlalt
suletud. Arge kasutage stistlit/ststleid, kui mis tahes pitser
karbil on katki v&i puudu.

e Kontrollige karbil olevat kdlblikkusaega (EXP). Arge
kasutage, kui karbil olev kdlblikkusaeg on méddunud.

o Votke ks sustel karbist valja. Hoidke Glejaénud sistleid
karbiga kilmkapis.

Oodake 30 minutit

= Qodake 30 minutit, et lasta sustlil toatemperatuurini soojeneda.
e Arge soojendage pen-sistlit mis tahes muul viisil.
e Arge laske sustlil olla otsese paikesevalguse kaes.
e Arge votke sustlit oma alusest valja enne, kui olete valmis
ststima.
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Te vajate veel jargmist:

e alkoholitampoon

e vatitups voi marli

e teravate esemete konteiner

2) Avage pakend ja kontrollige sustlit

Peske kaed.

Tdmmake aluse tagant paber &ra ja tostke slstel selle korpuse
keskosast kinni hoides vilja.

e Arge puudutage ega tostke sustlit lillast kolvist hoides.
e Arge eemaldage ndelalt kattekorki enne, kui olete valmis
stistima.

Kontrollige sustlit kahjustuste suhtes.

e Arge kasutage suistlit, kui mis tahes osa sellest on
kahjustatud.

Kontrollige sustlil olevat kdlblikkusaega.
e Arge kasutage, kui ststlil olev kdlblikkusaeg on méddunud.

Kontrollige ravimilahust. See peab olema varvitu kuni kollane.

e Arge kasutage sustlit, kui ravimilahus on hagune vdi kui see
sisaldab osakesi.

Te voite naha slstlis 6humulle. See on normaalne.
e Arge putdke sustlist Shumulle eemaldada.
e Arge raputage.

3) Valmistage sistekoht ette

Valige suistekoht oma paljal nahal jargnevast valikust:

o reite esiosa voi

e kdht, v.a 5 cm naba Umbruses, vdi

o Olavarre valiskilg (ainult siis, kui stste teeb hooldaja).

Kasutage iga suste jaoks uut sustekohta vdi erinevat piirkonda

samas sustekohas.

e Arge sUstige stinnimarkidesse, armidesse ega
verevalumitesse v8i nahka, mis on hell, kdva, punane vdi
kahjustatud.

Puhastage valitud stistekoht alkoholitampooniga. Laske nahal

kuivada.

e Arge seda piirkonda enne siiste tegemist enam uuesti
puudutage.

Ainult
hooldaja
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4) Entyvio sUstimine

Tdmmake ndela kattekork otse &ra.

Arge puudutage ega tdmmake lillast kolvist.

Te vOite ndela otsas ndha vedelikutilka. See on normaalne.
Arge puudutage ndela ega pange ndelale kattekorki tagasi.
Arge kasutage maha kukkunud sustlit.

Arge kasutage sistlit, mille ndel on paindunud vai katki.

Visake kattekork ara.

Hoidke Uhe kdega sistlit ja teise kdega napistage stistekoha
Umber jadvat nahka.

¢ Népistage nahavolti sérmede vahel seni, kuni siiste on
tehtud.

Sisestage ndel taielikult nahavolti 45-kraadise nurga all.

Vajutage kolb alla nii kaugele, kui see Iaheb, et sistida kogu
ravim.

o Hoidke survet kolvil ja tbmmake ndel nahast vélja.
V/otke oma poial kolvilt, et ndelakaitse saaks ndela katta.

Te vOite naha sustekohal vaikeses koguses verd. Sel juhul
vajutage vatitupsuga v0i marliga ststekohale.

5) Visake kasutatud vahendid ara

Pange kasutatud sistel kohe parast kasutamist torkekindlasse

konteinerisse, nagu teravate esemete konteiner.

o Kaidelge oma teravate esemete konteinerit vastavalt
kohalikele nduetele.

Ulejaanud materjali v@ite visata olmejéatmete hulka.

85




Pakendi infoleht: teave patsiendile

Entyvio 108 mg sistelahus pen-sistlis
vedolizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

o Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Entyvio ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Entyvio kasutamist
Kuidas Entyviot kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Entyviot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U wdE

1. Mis ravim on Entyvio ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Entyvio
Entyvio sisaldab toimeainena vedolizumabi. Vedolizumab kuulub bioloogiliste ravimite riihma, mida
nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks.

Kuidas Entyvio toimib
Entyvio toimib, blokeerides haavandilise koliidi ja Crohni tdve korral vere valgeliblede pinnal tihte
pbletikku pdhjustavat valku. See vahendab pdletikku.

Milleks Entyviot kasutatakse

Entyviot kasutatakse taiskasvanutel jargmiste haiguste ndhtude ja sumptomite raviks:
. moddukas kuni raske aktiivne haavandiline koliit;

o mo&ddukas kuni raske aktiivne Crohni tobi.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on haigus, mis pdhjustab jamesoole pdletikku. Haavandilise koliidi raviks
kasutatakse teil esmalt teisi ravimeid. Kui teil ei teki neile ravimitele piisavat ravivastust voi kui te ei
talu neid ravimeid, v8ib arst méarata teile haiguse ndhtude ja sumptomite leevendamiseks Entyviot.

Crohni tdbi

Crohni tdbi on haigus, mis p8hjustab seedetrakti pdletikku. Crohni tdve raviks kasutatakse teil esmalt
teisi ravimeid. Kui teil ei teki neile ravimitele piisavat ravivastust voi kui te ei talu neid ravimeid, voib
arst madrata teile haiguse nahtude ja simptomite leevendamiseks Entyviot.

2. Mida on vaja teada enne Entyvio kasutamist

Entyviot ei tohi kasutada

o kui olete vedolizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

o kui teil on raske aktiivne infektsioon - nagu tuberkuloos (TB), veremiirgistus, raske
kdhulahtisus ja oksendamine (gastroenteriit), narviststeemi infektsioon.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Entyvio kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Oelge kohe oma arstile, apteekrile voi meditsiiniGele ravimi esmakordsel kasutamisel, ravikuuri ajal
ja annuste vahelisel ajal:

. kui teil tekib ndgemise &hmastumine, ndgemine kaob vdi tekib kahelindgemine, kdnehéired,
ndrkustunne jalas voi ké&es, muutused kdnnakus voi tasakaaluhdired, pisiv tuimustunne,
aistingute véahenemine vdi kadumine, mélukaotus vai segasus. Need kdik vdivad olla tosise ja
potentsiaalselt surmaga I8ppeva ajuhaiguse, progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) siimptomid;

o kui teil on infektsioon vdi arvate, et teil on infektsioon - ndhtude hulka kuuluvadkilmavérinad,
kilmatunne, pusiv kdha vdi kbrge palavik. Teatavad infektsioonid vBivad muutuda tdsiseks ja
isegi eluohtlikuks, kui neid ei ravita;

o kui teil tekivad allergilise reaktsiooni nahud, nagu vilistav hingamine, hingamisraskused,
ndgestdbi, kihelus, turse vai pearinglus. Uksikasjalikumat teavet allergiliste reaktsioonide kohta
vt IGigust 4;

o kui kavatsete lasta end vaktsineerida voi kui teid on hiljuti vaktsineeritud. Entyvio vdib
mojutada teie reageerimist vaktsineerimisele;

o kui teil on vahk, 6elge seda arstile. Teie arst peab otsustama, kas teile vBib Entyviot ikkagi
manustada;

o kui te ei tunne end paremini, sest vedolizumabi toime avaldumiseks vib mdnel véga dgeda
Crohni tévega patsiendil kuluda kuni 14 nadalat.

Lapsed ja noorukid
Entyviot ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (alla 18 aasta vanustel) andmete puudumise téttu
selle ravimi kasutamise kohta selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Entyvio
Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid.

o Entyviot ei tohi manustada koos teiste teie immuunstisteemi mahasuruvate bioloogiliste
ravimitega, sest sellise kasutamise toime ei ole teada.

Teatage oma arstile, kui olete varem kasutanud:

o natalizumabi (hulgiskleroosi ravim) voi

o rituksimabi (teatavat tiupi vahkide ja reumatoidartriidi ravim).
Teie arst otsustab, kas teile voib Entyviot manustada.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Rasedus

Entyvio toimed rasedatele ei ole teada. Seetdttu ei ole seda ravimit soovitatav kasutada raseduse ajal.
Teie ja teie arst peate otsustama, kas selle kasulikkus teile tletab selgelt vdimaliku riski teile ja teie
lapsele.

Kui olete rasestumisv@imeline naine, on teil soovitatav véltida rasestumist Entyvio kasutamise ajal.
Ravi ajal ja vahemalt 4,5 kuud parast viimast ravi peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.
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Imetamine

Oelge oma arstile, kui te imetate v8i kavatsete oma last imetada. Entyvio eritub rinnapiima. Ei ole
piisavalt andmeid selle kohta, millist toimet vdib see avaldada teie lapsele ja rinnapiima tekkele.
Imetamise 18petamise vBi Entyvioga ravi I6petamise kohta tuleb teha otsus, arvestades imetamisest
saadava kasuga teie lapsele ja ravist saadava kasuga teile.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

See ravim mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vGimet. VVahesed patsiendid on
tundnud pérast Entyvio manustamist pearinglust. Pearingluse korral drge juhtige autot ega kasitsege
tooriistu ega masinaid.

Entyvio 108 mg sustelahus sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Entyviot kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Teile voi teie hooldajale tehakse koolitus, kuidas Entyvio nahaaluseid slste teha (subkutaanselt).

Kui palju Entyviot teile manustatakse
Ravi Entyvioga toimub haavandilise koliidi ja Crohni tGve korral sarnaselt.

Soovitatav annus on 108 mg Entyviot manustatuna tihe subkutaanse stistena iga 2 nadala jérel.

o Ravi alustamisel manustab arst Entyvio esimesed annused teile tilguti abil kdsivarre veeni
(intravenoosne infusioon) ligikaudu 30 minuti jooksul.

. Parast vahemalt 2 intravenoosset infusiooni, v@ite hakata Entyviot saama subkutaanselt.
Esimene subkutaanne siiste tehakse jargneva planeeritud intravenoosse infusiooni asemel ja
seejarel iga 2 nadala jarel.

Entyvio sustimine

Koolituse jargselt vdite subkutaannse siiste teha ise v8i vaib teha seda teie hooldaja. Juhised on toodud
selle infolehe 16pus.

Kui te unustate voi jatate vahele oma Entyvio susti

Kui unustate oma susti vdi on see vahele jadnud, siistige jargmine annus niipea kui véimalik ja seejarel
iga 2 nadala jérel.

Kui te I6petate Entyvio kasutamise
Arge I8petage Entyvio kasutamist ilma eelnevalt oma arstiga néu pidamata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Tosised kdrvaltoimed

Oelge oma arstile kohe, kui te markate midagi jargnevast:

o allergilised reaktsioonid (vGivad esineda kuni 1-I inimesel 100-st) - simptomiteks v6ivad olla:
vilistav hingamine v6i hingamisraskused, ndgestdbi, nahakihelus, turse, iiveldus, nahapunetus

o infektsioonid (vBivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st) - simptomiteks v@ivad olla: kiilmavarinad
vOi kiilmatunne, korge palavik voi 100ve

Muud kdrvaltoimed
Oelge oma arstile niipea kui vdimalik, kui te mérkate midagi jargnevast:

Véga sagedad kdrvaltoimed (vbivad esineda rohkem kui 1-I inimesel 10-st)
o kilmetushaigus

o liigesevalu

o peavalu

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)
kopsupdletik

bakteri Clostridium difficile pdhjustatud jamesoolepdletik
palavik

hingamisteede infektsioon

muutused maksa t6ds, maksaensiimide suurenenud aktiivsus (ndhtav vereanallisides)
vasimus

kdha

gripp

seljavalu

kurguvalu

ninakdrvalkoobaste poletik

kihelus

166ve ja punetus

valu jdsemes

lihaskrambid

lihaste ndrkus

kurgupdletik

kdhugripp

péraku infektsioon

parakuhaavand

kdva valjaheide

kdhu paisumine

kdhugaasid

kdrge vererdhk

torkimis- vdi Kipitustunne

korvetised

hemorroidid

kinnine nina

ekseem

Gine higistamine

akne (vistrikud)

stistekoha reaktsioonid (sealhulgas valu, turse, punetus vGi sigelus)
vootohatis (herpes zoster)
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1-1 inimesel 100-st)
o karvanéapsude punetus ja valulikkus

neelu ja suu seeninfektsioon

tupepdletik

&hmane ndgemine (ndgemisteravuse vahenemine)

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1-1 inimesel 10 000-st)

o jarsku tekkiv raskekujuline allergiline reaktsioon, mis v@ib p&hjustada hingamisraskust, turset,
stidame 160gisageduse kiirenemist, higistamist, vererdhu langust, pearinglust, teadvuse kaotust
ja minestust (anafiilaktiline reaktsioon ja anafiilaktiline Sokk)

o maksapdletik (hepatiit). Hepatiidi ndhtudeks ja stimptomiteks vivad olla maksafunktsiooni
testide anomaalia, silmade v6i naha kollasus (kollatdbi), valu paremal kdhupiirkonnas,
verevalum

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
¢ hingeldust phjustav kopsuhaigus (interstitsiaalne kopsuhaigus)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Entyviot sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sildil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.Entyvio on ette nédhtud ainult ihekordseks
kasutamiseks.

o Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida pen-siistel/pen-sustlid originaalkarbis, valguse eest
kaitstult. Vajadusel vdib Uhe pen-sistli jatta kiilmkapist valja toatemperatuurile (kuni 25 °C)
valguse eest kaitstult kuni 7 paevaks. Arge kasutage, kui pen-siistel on kiilmkapist véljas olnud
kauem kui 7 péeva.

o Mitte lasta kiilmuda. Mitte jétta otsese paikesevalguse katte.

o Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate vedelikus enne manustamist osakesi vGi varvimuutust
(peab olema varvitu kuni kollane).

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Entyvio sisaldab

o Toimeaine on vedolizumab. Uks pen-siistel sisaldab 108 mg vedolizumabi.

o Teised koostisosad on sidrunhappe monohidraat, naatriumtsitraatdihtdraat, L-histidiin,
L-histidiinvesinikkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, polisorbaat 80 ja sistevesi.

Kuidas Entyvio vélja ndeb ja pakendi sisu

o Entyvio on vérvitu kuni kollane sustelahus, mis on saadaval Klaasist pen-sustlis, mis on
varustatud automaatse ndelakaitsega, mis ulatub ja lukustub imber ndela pérast seda, kui seade
on siistekohalt eemaldatud.

o Entyvio on saadaval 1 v6i 2 pen-sstlit sisaldavates karpides ja 6 (6x1) pen-sustlit sisaldavates
mitmikpakendites. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

90


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mudgiloa hoidja

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Taani

Tootja

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

Austria

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

Takena brarapus EOOJ]
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

EALdoa

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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +361 2707030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd.

Tel.: +356 21 419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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



France

Takeda France SAS

Tel.: +33 14067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

See infoleht on saadaval osalise v0i téieliku ndgemispuudega patsientidele sobivas vormis ja seda vdib

tellida mudigiloa hoidja kohalikult esindajalt.

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jéalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.


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

Kasutusjuhend

Enne siiste tegemist lugege ja jargige hoolikalt kasutusjuhendit. Enne esmakordset kasutamist peab teie
arst, meditsiinidde voi apteeker teile nditama, kuidas Entyvio pen-sistlit kasutada.

Teie Entyvio Uheannuseline pen-sustel

Enne kasutamist
Lilla kork Vaatlusaken

Parast kasutamist

Vaatlusaken (suste téielik)
Kollane ndelakaitse

@ EXP KK/AAAA

1) Asetage susteks vajaminevad vahendid puhtale tasasele pinnale

= Votke pen-sistli karp kiilmkapist vélja.

e Karbi esmakordsel avamisel veenduge, et karp oleks kindlalt
suletud. Arge kasutage pen-sistlit/pen-siistleid, kui mis tahes
pitser karbil on katki v6i puudu.

e Kontrollige karbil olevat kdlblikkusaega (EXP). Arge
kasutage, kui karbil olev kdlblikkusaeg on méddunud.

o Votke Uiks pen-siistel karbist vélja. Hoidke dlejaanud
pen-sustleid karbiga kiilmkapis.

Oodake 30 minutit

= Qodake 30 minutit, et lasta pen-sstlil toatemperatuurini
soojeneda.
e Arge soojendage pen-sistlit mis tahes muul viisil.
e Arge laske pen-siistlil olla otsese paikesevalguse kées.
e Arge vitke pen-siistlit oma alusest vélja enne, kui olete valmis
stistima.

= Te vajate veel jargmist:
o alkoholitampoon
e vatitups voi marli
e teravate esemete konteiner
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2) Avage pakend ja kontrollige pen-sustlit
= Peske kéed.
= Tdmmake aluse tagant paber &ra ja tdstke pen-sistel vélja.

= Kontrollige pen-sustlit kahjustuste suhtes.
e Arge kasutage pen-siistlit, kui mis tahes osa sellest on

kahjustatud g
= Kontrollige pen-sustlil olevat kdlblikkusaega. Ne )
e Arge kasutage, kui pen-sustlil olev kdlblikkusaeg on = e ]
moodunud. ) 6
= Kontrollige ravimilahust. See peab olema varvitu kuni kollane. @

e Arge kasutage pen-stistlit, kui ravimilahus on hagune voi kui
see sisaldab osakesi.

~ - " e~ @ EXPKK/AAAA
= Te v0ite ndha pen-sistlis 6humulle. See on normaalne.
e Arge raputage.

3) Valmistage slUstekoht ette

= Valige stistekoht oma paljal nahal jargnevast valikust:

e reite esiosa vOi Ainult
~ .. o hooldaja
e kd@ht, v.a 5 cm naba mbruses, voi
o Olavarre valiskilg (ainult siis, kui stste teeb hooldaja). /
= Kasutage iga suste jaoks uut slistekohta voi erinevat piirkonda /\

samas slistekohas.

e Arge sUstige stinnimarkidesse, armidesse ega verevalumitesse
vBi nahka, mis on hell, kdva, punane vdi kahjustatud.
= Puhastage valitud sustekoht alkoholitampooniga. Laske nahal
kuivada.
e Arge seda piirkonda enne siiste tegemist enam uuesti

puudutage.

= Tdmmake lilla kork otse dra ja visake minema.
e Arge pange ega suruge poialt, sérmi ega katt kollasele
noelakaitsele. - == -
e Arge pange pen-sustlile korki tagasi.
e Arge kasutage maha kukkunud pen-sustlit.
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4) Entyvio sUstimine

= Hoidke pen-sistlit nii, et te ndete vaatlusakent.

VAJUTAGE

= Asetage pen-sistel siistekoha kohale 90-kraadise nurga all
e Veenduge, et pen-sustli kollane ots oleks stistekoha poole.
e Arge vajutage alla enne, kui olete valmis siistima.

= Sistimise alustamiseks vajutage pen-sustel alla nii kaugele, kui
see laheb.

= Hoidke ja lugege 10-ni, samal ajal vajutades tihtlase survega
alla. See tagab, et siistitakse kogu ravim. HOIDKE
e Te vdite kuulda 2 kldpsatust, tihte siiste tegemise alguses ja (Lugege 10-ni)

teist stiste tegemise Idpupoole. /\

= Veenduge, et vaatlusaken on téidetud lillaga enne, kui IGpetate
vajutamise.
o Te néete vaatlusaknas véikest halli alla. See on normaalne.

= Tdstke pen-sustel stistekohast (les.
eKollane ndelakaitse vajub alla ja lukustub Umber ndela.
eKui vaatlusaken ei taitunud taielikult, votke Ghendust oma arsti,
meditsiinide voi apteekriga. V6ib juhtuda, et te ei saanud kogu
annust.

= Te voite ndha slistekohal véikeses koguses verd.
Sel juhul vajutage vatitupsuga v8i marliga sustekohale.

5) Visake kasutatud vahendid &ra

= Pange kasutatud pen-siistel kohe parast kasutamist torkekindlasse
konteinerisse, nagu teravate esemete konteiner.
o Kaidelge oma teravate esemete konteinerit vastavalt kohalikele
nduetele.

» Ulejainud materjali voite visata olmejaitmete hulka.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet vedolizumabi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Arvestades maksakahjustuse kohta saadaolevaid andmeid Kliinilistes uuringutes, kirjanduses,
spontaansetes aruannetes, sealhulgas lihikese aja jooksul esinenud juhtumid, positiivsust kasutamiselt
eemaldamisel / uuesti kasutamisel, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee p&hjuslikku seost
vedolizumabi ning maksaensuiimide suurenenud aktiivsuse ja hepatiidi vahel vahemalt maistlikult
voimalikuks.

Ulitundlikkusreaktsioonid ilmnesid parast subkutaanselt manustamiselt intravenoossele manustamisele
uleminekut kaheksal spontaansel juhul, millest teatati selle hindamisaruande perioodil, ning osana
Prantsusmaa riiklikust uuringust vedolizumabi kohta, mille viis l&bi piirkondlik ravimiohutuse
jarelevalve keskus, tuvastati neli asjakohast publikatsiooni. Nende juhtumite puhul teatati
kdrvaltoimetest, mis olid seotud dlitundlikkusreaktsioonidega vahetult pérast subkutaansele (SC)
ravile vedolizumabiga jargnenud vedolizumabi intravenoosset manustamist. Kuus juhtumit olid
tosised, neist thel juhul esines anafuillaktiline reaktsioon, ja kaks mittetfsised. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee jareldab, et intravenoosse lahuse ravimi omaduste kokkuvotte 18igus 4.4
toodud hoiatuses tlitundlikkuse kohta tuleb mainida juhtumite esinemist ravimvormi vahetamisel,
tugevdamaks olemasolevat hoiatust vajaduse kohta jélgida patsiente tlitundlikkusreaktsioonide
esinemise asjus.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et vedolizumabi sisaldavate ravimite ravimiteavet
tuleb muuta jargmiselt.

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiste jarelduste ja soovituse alustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused
Vedolizumabi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
vedolizumabi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta milgiloa (mdigilubade) tingimusi.
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