LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 300 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen injektiopullo sisaltdd 300 mg vedolitsumabia.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi millilitra siséltdd 60 mg vedolitsumabia.

Vedolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen 1gG;-vasta-aine, joka on tuotettu kiinanhamsterin
munasarjan (CHO) soluissa rekombinantti-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu kakku tai jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Haavainen paksusuolitulehdus

Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai tuumorinekroositekija-alfan
(TNFa) estajaan on ollut riittdmatdn tai se on havinnyt tai kun potilas ei ole sietnyt naita hoitoja.

Crohnin tauti

Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden
hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai tuumorinekroositekijé-alfan (TNFa) estdjdin on
ollut riittdméatdn tai se on havinnyt tai kun potilas ei ole sietdnyt néita hoitoja.

Pussiitti

Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista kroonista pussiittia (J-pussin tulehdus,
séilioileiitti) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon silloin, kun heille on tehty proktokolektomia ja
IPAA-leikkaus (ileal pouch anal anastomosis, ohutsuolesta rakennettu perdaukkoon yhdistettava
J-pussi) haavaisen paksusuolitulehduksen takia ja kun vaste antibioottihoitoon on ollut riittdméaton tai
se on havinnyt.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa ja sita tulee seurata haavaisen paksusuolitulenduksen, Crohnin taudin tai pussiitin

diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoisladékarin valvonnassa, (ks. kohta 4.4). Paotilaille tulee
antaa pakkausseloste.



Annostus
Haavainen paksusuolitulehdus

Laskimonsisaisen vedolitsumabin suositusannostus on 300 mg laskimoinfuusiona viikolla 0, 2 ja 6 ja
sen jéalkeen joka 8. viikko.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden hoito on lopetettava, jos hoidosta ei ole havaittu
olevan hyotyé viikkoon 10 mennessé (ks. kohta 5.1).

Jotkut potilaat voivat hy6tyéd annosvalin lyhentdmisesté niin, ettd 300 mg vedolitsumabia annetaan
laskimoon joka 4. viikko, jos vaste hoitoon on vahentynyt.

Vedolitsumabihoitoon reagoineiden potilaiden kortikosteroidiladkitysta voidaan vahentéé tai se
voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytannén mukaisesti.

Uudelleenhoito

Jos laskimonsisdinen vedolitsumabihoito keskeytetdan ja se pitaa aloittaa uudelleen, 4 viikon
annosvalid voidaan harkita (ks. kohta 5.1). Hoidon keskeytysjakso Kliinisissa tutkimuksissa kesti
enintdan 1 vuoden. Uudelleen aloitetun vedolitsumabihoidon teho palasi ilman haittavaikutuksien tai
infuusioreaktioiden lisd&ntymista (ks. kohta 4.8).

Crohnin tauti

Laskimoon annettavan vedolitsumabin suositusannostus on 300 mg laskimoinfuusiona viikolla 0, 2 ja
6 ja sen jalkeen joka 8. viikko.

Crohnin tautia sairastavat potilaat voivat hyotyé laskimoon annettavasta vedolitsumabiannoksesta
viikolla 10, jos he eivat ole reagoineet hoitoon (ks. kohta 4.4). Hoitoon reagoineiden potilaiden hoitoa
on jatkettava 8 viikon vélein viikolta 14 l&htien. Crohnin tautia sairastavien potilaiden hoito pitaa
lopettaa, jos hoidosta ei ole havaittu olevan hydétya viikkoon 14 mennessa (ks. kohta 5.1).

Jotkut potilaat voivat hydtya annosvalin lyhentdmisesta niin, ettd 300 mg laskimoon annettavaa
vedolitsumabia annetaan joka 4. viikko, jos vaste hoitoon on heikentynyt.

Vedolitsumabihoitoon reagoineiden potilaiden kortikosteroidilaakitysta voidaan vahentaa tai se
voidaan lopettaa tavanomaisen hoitok&ytdnnon mukaisesti.

Uudelleenhoito

Jos laskimonsisdinen vedolitsumabihoito keskeytetdén ja se pitaa aloittaa uudelleen, 4 viikon
annosvalia voidaan harkita (ks. kohta 5.1). Hoidon keskeytysjakso Kliinisissa tutkimuksissa kesti
enintddn 1 vuoden. Uudelleen aloitetun vedolitsumabihoidon teho palasi ilman haittavaikutuksien tai
infuusioreaktioiden lisd&ntymista (ks. kohta 4.8).

Pussiitti

Laskimoon annettavan vedolitsumabin suositusannostus on 300 mg laskimoinfuusiona viikoilla 0, 2 ja
6 ja sen jalkeen joka 8. viikko.

Vedolitsumabihoito pit&a aloittaa yht4 aikaa tavanomaisen antibioottihoidon (esim. neljan viikon
siprofloksasiinihoito) kanssa (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettamista pita4 harkita, jos ndytt64 terapeuttisesta hyddysté ei havaita siihen mennessd, kun
vedolitsumabihoitoa on jatkettu 14 viikon ajan.

Uudelleenhoito
Pussiittia sairastavien hoidosta ei ole saatavilla uudelleenhoitoa koskevia tietoja.



Erityisryhmét

lakkaat potilaat

lakkéiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa ei
havaittu ikdan liittyvié vaikutuksia (ks. kohta 5.2).

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vedolitsumabin kayttoa ndiden potilaiden hoidossa ei ole tutkittu. Annossuosituksia ei voida antaa.
Pediatriset potilaat

Vedolitsumabin turvallisuutta ja tehoa 0-17 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa

Entyvio 300 mg, kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos annetaan laskimoon. Se
on saatettava kéyttokuntoon ja edelleen laimennettava ennen antoa laskimoon.

Entyvio 300 mg, kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos annetaan 30 minuuttia
kestdvana infuusiona laskimoon. Potilaan vointia on seurattava infuusion aikana ja sen jalkeen (ks.
kohta 4.4).

Katso kohdasta 6.6 ohjeet ld&kevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiiviset vaikeat infektiot, kuten tuberkuloosi, sepsis, sytomegalovirus, listerioosi ja opportunistiset
infektiot, kuten progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML) (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vedolitsumabia annetaan laskimoon sellaisissa terveydenhuollon tiloissa, joissa on valmius akuuttien
yliherkkyysreaktioiden (mukaan lukien anafylaksian) hoitoon, jos niité esiintyy.
Tarkoituksenmukaisten seuranta- ja tukitoimien pitaa olla vélittomasti kaytettavissé annettaessa
vedolitsumabia laskimoon. Kaikkia potilaita on tarkkailtava koko infuusion ajan. Kahdella
ensimmaiselld infuusiokerralla heitd on myos tarkkailtava akuuttien yliherkkyysreaktioiden oireiden
varalta noin 2 tuntia infuusion lopettamisen jalkeen. Kaikilla seuraavilla infuusiokerroilla potilaita on
tarkkailtava noin 1 tunti infuusion lopettamisen jalkeen.

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeasti.

Infuusioreaktiot ja yliherkkyysreaktiot

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessé seurannassa on raportoitu infuusio- ja
yliherkkyysreaktioita, joista suurin osa oli vakavuudeltaan lievi tai keskivaikeita (ks. kohta 4.8).
Yliherkkyysreaktioita raportoitiin my6s potilailla, jotka siirtyivat ihon alle annettavasta lddkemuodosta
laskimoon annettavaan ladkemuotoon.



Jos potilas saa vaikean infuusioreaktion, anafylaktisen reaktion tai jonkin muun vaikean reaktion,
Entyvio-valmisteen anto on lopetettava valittomésti ja asianmukainen hoito aloitettava (esim.
adrenaliini ja antihistamiinit) (ks. kohta 4.3).

Jos potilas saa lievan tai keskivaikean infuusioreaktion, infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio
keskeytta ja aloittaa asianmukainen hoito. Kun lievé tai keskivaikea infuusioreaktio on rauhoittunut,
infuusiota voidaan jatkaa. Laakarin on harkittava esihoitoa (esim. antihistamiinia, hydrokortisonia
ja/tai parasetamolia) ennen seuraavaa infuusiota, jos potilas on aiemmin saanut lievén tai keskivaikean
infuusioreaktion vedolitsumabista, jotta pienennetéan naiden riskié (ks. kohta 4.8).

Infektiot

Vedolitsumabi on suolistoselektiivinen integriinin estdja, jolla ei ole havaittu systeemisté
immunosuppressiivista vaikutusta (ks. kohta 5.1).

Laakéareiden on huomioitava opportunististen infektioiden tai sellaisten infektioiden mahdollisesti
suurentunut riski, joita vastaan suolisto toimii suojaesteena (ks. kohta 4.8). Vedolitsumabihoitoa ei saa
aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen vaikea infektio, ennen kuin infektio saadaan hallintaan. Ladkéarin
on harkittava hoidon lopettamista, jos potilas saa vaikean infektion jatkuvan vedolitsumabihoidon
aikana. Vedolitsumabin kayttod on harkittava tarkkaan hoidettaessa potilaita, joilla on hallinnassa
oleva krooninen vaikea infektio tai joilla on aiemmin esiintynyt toistuvia vaikeita infektioita.
Potilaiden tilaa on seurattava tarkkaan infektioiden varalta ennen hoitoa, hoidon aikana ja hoidon
jalkeen. Vedolitsumabin kéytto on vasta-aiheista aktiivista tuberkuloosia sairastavien potilaiden
hoidossa (ks. kohta 4.3). Ennen vedolitsumabihoidon aloittamista potilaat on seulottava tuberkuloosin
varalta paikallisen kdytdnndn mukaisesti. Jos potilaalla diagnosoidaan latentti tuberkuloosi,
asianmukainen tuberkuloosihoito on aloitettava paikallisten suositusten mukaisesti ennen
vedolitsumabihoidon aloittamista. Jos potilaalla diagnosoidaan tuberkuloosi vedolitsumabihoidon
aikana, vedolitsumabihoito on keskeytettdva, kunnes tuberkuloosi-infektio saadaan hoidettua.

Joidenkin integriinin estdjien ja systeemisten immunosuppressiivisten aineiden kayttdon on liittynyt
progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML), joka on harvinainen ja usein fataali
JC-viruksen aiheuttama opportunistinen infektio. Sitoutumalla suoliston lymfosyyteissa ilmentyvaan
auP7-integriiniin vedolitsumabi saa aikaan immunosuppressiivisen vaikutuksen, joka kohdistuu
spesifisesti suolistoon. Vaikka terveilla tutkimushenkil6illa ei havaittu systeemista
immunosuppressiivista vaikutusta, ei tiedetd, miten ladkeaine vaikuttaa tulehduksellista
suolistosairautta sairastavien potilaiden systeemisen immuunijdrjestelmén toimintaan.

Terveydenhuollon ammattilaisten on seurattava vedolitsumabihoitoa saavien potilaiden tilaa
neurologisten merkkien ja oireiden ilmaantumisen tai pahenemisen varalta. Jos téllaisia ilmenee, on
harkittava potilaan ldhettdmista neurologille. Jos PML:&4 epadillaén, vedolitsumabihoito on
keskeytettava; jos epdilys vahvistetaan, hoito on lopetettava kokonaan.

Maligniteetit

Haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla potilailla on suurentunut
maligniteettiriski. Immunomoduloivat ladkevalmisteet voivat suurentaa maligniteettiriskié (ks.
kohta 4.8).

Aiempi ja samanaikainen biologisten valmisteiden kaytto

Vedolitsumabin k&ytostd aiemmin natalitsumabia tai rituksimabia saaneiden potilaiden hoidossa ei ole
saatavissa kliinisia tutkimustietoja. On syyté varovaisuuteen, kun vedolitsumabihoitoa harkitaan néille
potilaille.

Aiemmin natalitsumabia saaneiden potilaiden on tavallisesti odotettava vahintdan 12 viikkoa ennen
vedolitsumabihoidon aloittamista, ellei potilaan kliininen tila anna muuhun aihetta.



Vedolitsumabin kaytosta samanaikaisesti biologisten immunosuppressanttien kanssa ei ole saatavissa
Kliinisia tutkimustietoja. Siksi vedolitsumabia ei suositella tallaisten potilaiden hoitoon.

Elavat ja suun kautta otettavat rokotteet

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa lumekontrolloidussa tutkimuksessa yksi 750 mg:n annos
vedolitsumabia ei heikentényt tutkimushenkiléiden immuunisuojaa hepatiitti B -virusta vastaan, kun
he saivat 3 rokoteannosta rekombinantti-DNA-tekniikalla valmistettua hepatiitti B:n pinta-antigeenia
lihakseen. Vedolitsumabia saaneiden tutkimushenkiléiden serokonversio hidastui, kun he saivat
tapettuja taudinaiheuttajia siséltavan kolerarokotteen suun kautta. Ei tiedetd, miten vedolitsumabi
vaikuttaa muihin suun tai nendn kautta annettaviin rokotteisiin. Potilaalle on hyva antaa kaikki
nykyisen rokotusohjelman rokotteet ennen vedolitsumabihoidon aloittamista. VVedolitsumabia saaville
potilaille voidaan edelleen antaa rokotteita, jotka eivét sisalla eldvié taudinaiheuttajia. El&via
taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden vedolitsumabia kayttaville potilaille aiheuttamista
sekundaarisista infektiotartunnoista ei ole tietoja. Influenssarokote annetaan injektiona normaalin
hoitokaytannon mukaisesti. Muita el&vié taudinaiheuttajia sisaltévié rokotteita voidaan antaa
samanaikaisesti vedolitsumabin kanssa vain, jos hyddyt ovat selvasti riskeja suuremmat.

Remission induktio Crohnin taudissa

Remission induktio Crohnin taudissa voi kestaa jopa 14 viikkoa joillakin potilailla. Syyté tahan ei
taysin tiedetd, ja se liittyy mahdollisesti valmisteen vaikutusmekanismiin. T&mé& on otettava huomioon,
erityisesti hoidettaessa potilaita, joilla on l&ht6tilanteessa vaikea aktiivinen tauti ja jotka eivét ole
aiemmin saaneet TNFo:n estdjid (ks. myos kohta 5.1.)

Crohnin tautia sairastaville tehtyjen kliinisten tutkimusten eksploratiiviset alaryhmaanalyysit
viittasivat siihen, ettd vedolitsumabin antaminen potilaille, jotka eivat saa samanaikaista
kortikosteroidihoitoa, saattaa indusoida tehottomammin Crohnin taudin remissiota kuin potilailla,
jotka jo saavat samanaikaisesti kortikosteroideja (riippumatta immunomoduloivien l&d&keaineiden
samanaikaisesta kéytosté; ks. kohta 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Vedolitsumabin samanaikaista kdyttoa kortikosteroidien, immunomodulaattorien (atsatiopriini,
6-merkaptopuriini ja metotreksaatti) ja aminosalisylaattien kanssa on tutkittu haavaista
paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastaville aikuispotilaille tehdyssa tutkimuksessa.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siihen, etta téllaisten lddkeaineiden yhteiskaytolla ei
ole kliinisesti merkitsevad vaikutusta vedolitsumabin farmakokinetiikkaan.

Aikuisille pussiittipotilaille on annettu vedolitsumabia samanaikaisesti antibioottien kanssa (ks.
kohta 5.1). Vedolitsumabin farmakokinetiikkaa pussiittipotilailla ei ole tutkittu (ks. kohta 5.2).

Vedolitsumabin vaikutusta yleensd samanaikaisesti annettujen ladkeaineiden farmakokinetiikkaan ei
ole tutkittu.

Rokotukset

Eléavia taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita, erityisesti suun kautta annettavia, on kédytettdva varoen
yhdessd vedolitsumabin kanssa (ks. kohta 4.4).



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéaytettava tehokasta ehkaisyé raskauden ehkaisemiseen ja
jatkettava sen kayttod véahintaan 18 viikkoa hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus
On vain véhan tietoja vedolitsumabin k&ytostd raskaana oleville naisille.

Pienessa prospektiivisessa havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien syntymavikojen esiintyvyys oli
7,4 %, kun tarkasteltavana oli 99 haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavaa naista,
joita hoidettiin vedolitsumabilla, ja 5,6 %, kun tarkasteltavana oli 76 haavaista paksusuolitulehdusta
tai Crohnin tautia sairastavasta naista, joita hoidettiin muilla biologisilla 1aékkeilla (korjattu
suhteellinen riski 1,07, 95 %:n luottamusvali: 0,33, 3,52).

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi vedolitsumabin kaytt6d on suositeltavaa vélttad raskauden aikana, elleivét hoidon
hyodyt ole selvasti suuremmat kuin seké ditiin etté sikioon kohdistuva mahdollinen riski.

Imetys

Vedolitsumabia on havaittu ihmisen rintamaidossa. Vedolitsumabin vaikutusta rintaruokittavaan
imevéiseen ja vaikutuksia maidontuotantoon ei tunneta. Vain maitoa tarkastelleessa
imetystutkimuksessa, jossa arvioitiin vedolitsumabipitoisuutta aktiivista haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien ja vedolitsumabia saavien, imettavien naisten
rintamaidossa, vedolitsumabipitoisuus ihmisen rintamaidossa oli noin 0,4-2,2 % aiemmin tehdyissa
vedolitsumabitutkimuksissa todetuista, didin seerumista mitatuista pitoisuuksista. Arvioitu
keskimé&arainen imevdisen saama vedolitsumabiannos vuorokaudessa oli 0,02 mg/kg/vrk, joka on noin
21 % keskimaaraisestd, painon mukaan sopeutetusta didin annoksesta.

Pohdittaessa vedolitsumabin kayttod imettavilld naisilla on punnittava hoidon hyotyjé aidille ja
mahdollisia imevaiseen kohdistuvia riskeja.

Hedelmallisyys

Vedolitsumabin vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole saatavissa tietoja. Miesten tai naisten
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ole tutkittu eléimille tehdyissa tutkimuksissa (Kks.

kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vedolitsumabilla on véhainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, silla huimausta on
raportoitu esiintyneen pienelld maaralla potilaita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat infektiot (kuten nasofaryngiitti, ylahengitystieinfektio,
bronkiitti, influenssa ja sinuiitti), pdénsarky, pahoinvointi, kuume, uupumus, yska, nivelkipu.

Vedolitsumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu myds infuusioreaktioita (joiden oireena on ollut
esimerkiksi hengenahdistus, bronkospasmi, nokkosihottuma, kuumat aallot, ihottuma ja verenpaineen
nousu ja sykkeen nopeutuminen).



Haittavaikutustaulukko

Seuraava haittavaikutustaulukko perustuu Kliinisista tutkimuksista ja valmisteen kaupallisesta kaytosta
saatuihin kokemuksiin. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmaluokittain. Kussakin
elinjarjestelmaluokassa haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), hyvin harvinainen
(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleinen

Nasofaryngiitti

Yleinen

Keuhkokuume, Clostridium
difficile -infektio,

bronkiitti, gastroenteriitti,
ylahengitystieinfektio,
influenssa, sinuiitti, faryngiitti,
vydruusu

Melko harvinainen

Hengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen
kandidiaasi, suun kandidiaasi

Immuunijarjestelma

Hyvin harvinainen

Anafylaktinen reaktio,
anafylaktinen sokki

Hermosto Hyvin yleinen P&&nsérky
Yleinen Parestesia
Silmat Melko harvinainen N&dn hamértyminen

Verisuonisto

Yleinen

Hypertensio

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Yleinen

Suunielun Kipu, nenén
tukkoisuus, yska

Tuntematon

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Anaaliabsessi, anaalifissuura,
pahoinvointi, dyspepsia,
ummetus, vatsan turvotus,
ilmavaivat, perdpukamat,
perésuoliverenvuoto*

Maksa ja sappi

Yleinen

Suurentuneet maksaentsyymit

Hyvin harvinainen

Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

lhottuma, kutina, ekseema,
eryteema, yohikoilu, akne

Melko harvinainen

Follikuliitti

todettavat haitat

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Nivelkipu
Yleinen Lihaskouristukset, selkakipu,
lihasheikkous, vasymys,
raajakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume, infuusioreaktio

(voimattomuus* ja
epamiellyttdva tunne rinnassa*),
infuusiokohdan reaktio (mukaan
lukien infuusiokohdan kipu ja

arsytys)

Melko harvinainen

Vilunvéreet, palelu

*raportoitu EARNEST -pussiittitutkimuksessa




Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioreaktiot

Kontrolloiduissa GEMINI 1- ja 2 -tutkimuksissa (haavainen paksusuolitulehdus ja Crohnin tauti), 4 %
vedolitsumabia laskimoon saaneista potilaista ja 3 % lumepotilaista sai sellaisen haittavaikutuksen,
jonka tutkijat maérittivat infuusioreaktioksi (ks. kohta 4.4). Yhdenkadn yksittaisen infuusioreaktioksi
raportoidun haittavaikutuksen esiintyvyys ei ollut yli 1 %. Suurin osa infuusioreaktioista oli lievia tai
keskivaikeita, ja alle 1 % niista johti hoidon keskeyttdmiseen. Havaitut infuusioreaktiot paranivat
yleensé ilman hoitoa tai vahaisell& hoidolla infuusion jalkeen. Useimmat infuusioreaktiot ilmenivét
ensimmaisen kahden tunnin aikana. Infuusioreaktion saaneista potilaista vedolitsumabia laskimoon
saaneilla potilailla oli enemmaén infuusioreaktioita ensimmaisen 2 tunnin aikana kuin lumepotilailla.
Useimmat infuusioreaktiot eivat olleet vakavia, ja ne ilmenivét infuusion aikana tai tunnin sisalla
infuusion antamisesta.

Yksi vakava infuusioreaktio raportoitiin Crohnin tautia sairastavan potilaan toisella infuusiokerralla
(raportoidut oireet olivat hengenahdistus, bronkospasmi, urtikaria, punoitus, ihottuma seké
verenpaineen kohoaminen ja sydamensykkeen nopeutuminen). Infuusioreaktio saatiin hoidettua
keskeyttamalla infuusio ja antamalla hydrokortisonia laskimoon ja antihistamiinia. Infuusioreaktiot
eivat lisddntyneet, kun potilaat, jotka saivat vedolitsumabia laskimoon viikolla 0 ja viikolla 2 ja sen
jalkeen lumevalmistetta, aloittivat laskimonsisdisen vedolitsumabihoidon uudelleen hoitovasteen
havittya.

Kontrolloidussa EARNEST-tutkimuksessa (pussiitti), jossa annettiin vedolitsumabia laskimoon,
raportoitiin yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien infuusioreaktiot, kolmella 51 koehenkil6sta (5,9 %)
vedolitsumaboryhmassa ja kahdella 51 koehenkil6sta (3,9 %) lumeryhmassa. YKksittaisia
haittavaikutuksia olivat suun haavaumat, turvotus, déresiturvotus, epamiellyttava tunne rinnassa,
voimattomuus, akuutti munuaisvaurio, ilmateiden ahtautuminen ja punoitus. Kaikki raportoidut
tapahtumat olivat voimakkuudeltaan lievia tai keskivaikeita, mink&an niista ei katsottu olevan vakava
eikd mikaan niisté johtanut tutkimuksen keskeyttamiseen.

Infektiot

Kontrolloiduissa GEMINI 1- ja 2 -tutkimuksissa (haavainen paksusuolitulehdus ja Crohnin tauti),
joissa annettiin vedolitsumabia laskimoon, infektioiden esiintyvyys oli 0,85/potilasvuosi
vedolitsumabia saaneilla potilailla ja 0,70/potilasvuosi lumehoitoa saaneilla potilailla. Esiintyneet
infektiot olivat p&dasiassa nasofaryngiitti, ylahengitystieinfektio, sinusiitti ja virtsatieinfektio.
Useimmat potilaat jatkoivat vedolitsumabihoitoa infektion parannuttua.

Kontrolloiduissa GEMINI 1- ja 2 -tutkimuksissa, joissa annettiin vedolitsumabia laskimoon, vakavien
infektioiden esiintyvyys oli 0,07/potilasvuosi vedolitsumabia saaneilla potilailla ja 0,06/potilasvuosi
lumehoitoa saaneilla potilailla. Vakavien infektioiden mééra ei merkittavasti suurentunut ajan myota.

Kontrolloidussa EARNEST-tutkimuksessa (pussiitti), jossa annettiin vedolitsumabia laskimoon, vain
yhdell& vedolitsumabiryhman 51 koehenkil6sté (2,0 %) oli tutkimuksen aikana vakava maha-
suolitulendus (gastroenteriitti). Koehenkilon tilaa tarkkailtiin sairaalassa, hdn toipui tapahtumasta ja
jatkoi tutkimuksen loppuun asti.

Kontrolloiduissa avoimissa tutkimuksissa (haavainen paksusuolitulehdus ja Crohnin tauti) joissa
annettiin aikuispotilaille vedolitsumabia laskimoon, raportoitiin vakavia infektioita. Tallaisia olivat
mm. tuberkuloosi, sepsis (jotkin fataaleja tapauksia), salmonella sepsis, listeriameningiitti ja
sytomegaloviruskoliitti.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa annettiin vedolitsumabia laskimoon (haavainen paksusuolitulehdus ja
Crohnin tauti), infektioiden maara oli suurempi niilld vedolitsumabia saaneilla potilailla, joiden
painoindeksi oli 30 kg/m? ja sen yli kuin potilailla, joiden painoindeksi oli alle 30 kg/m?.



Kliinisissé tutkimuksissa, joissa annettiin vedolitsumabia laskimoon (haavainen paksusuolitulehdus ja
Crohnin tauti), vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli lievésti suurempi niill& vedolitsumabia
saaneilla potilailla, jotka olivat aiemmin altistuneet TNFa-estdjahoidolle verrattuna potilaisiin, jotka
eivét olleet aiemmin saaneet TNFa-estdjahoitoa.

Maligniteetit
Tahan mennessa tehtyjen kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa siihen, ettd vedolitsumabihoitoon
liittyisi suurentunut maligniteettiriski; maligniteettien maara oli kuitenkin pieni ja pitk&aikainen

altistus rajallinen. Pitk&aikainen turvallisuusarviointi on meneill&én.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisisté laédkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa laskimoon annetut enimmaisannokset olivat 10 mg/kg (noin 2,5 kertaa
suositeltu annos). Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta.aineet,
ATC-koodi: LO4AGO05

Vaikutusmekanismi

Vedolitsumabi on suolistoselektiivinen immunosuppressiivinen biologinen ld&keaine. Se on
humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine. Se sitoutuu spesifisesti aaf7-integriiniin, joka ilmentyy
ensisijaisesti suolistoon kotiutuvissa auttaja-T-lymfosyyteissa. Sitoutumalla tiettyjen lymfosyyttien
asP7-integriiniin vedolitsumabi estad ndiden solujen kiinnittymisen adheesiomolekyyli
MAdCAM-1:een (mucosal addressin cell adhesion molecule-1), mutta ei VCAM-1:een (vascular cell
adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ilmentyy pédasiassa suoliston endoteelisoluissa, ja silla on tarkea
rooli T-lymfosyyttien kotiutumisessa maha-suolikanavan kudoksiin. Vedolitsumabi ei sitoudu ouf:- ja
agP7-integriineihin eika estd ndiden toimintaa.

asP7-integriini ilmentyy muisti-T-auttajalymfosyyttien erillisessé alaryhméssé, joka siirtyy
ensisijaisesti maha-suolikanavaan ja aiheuttaa haavaiselle paksusuolitulehdukselle ja Crohnin taudille
tunnusomaisen tulehduksen. Namé& kumpikin ovat kroonisia, tulehduksellisia immuunivélitteisia
maha-suolikanavan sairauksia. VVedolitsumabi vahentdd haavaista paksusuolitulehdusta, Crohnin tautia
ja pussiittia sairastavien maha-suolikanavan tulehdusta. Vedolitsumabi estdd asf7-integriinin ja
MAdCAM-1:n interaktion, mika est&a suoleen kotiutuvien muisti-T-auttajalymfosyyttien
transmigraation verisuonien endoteelin Iapi parenkyymikudokseen eldinkokeissa (muilla kadellisilla
kuin ihmisilld). Tamé saa aikaan sen, etta ndiden solujen maéara perifeerisessa verenkierrossa
kolminkertaistuu palautuvasti. Vedolitsumabin hiiriperdinen esimuoto lievitti maha-suolikanavan
tulehdusta, kun sita annettiin koliittia sairastaville valkotoyhtdtamariineille haavaisen
paksusuolitulehduksen koe-eldinmallissa.

Terveille tutkimushenkil6ille, haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastaville annettu
vedolitsumabi ei suurentanut neutrofiilien, basofiilien, eosinofiilien, auttaja-B-solujen ja sytotoksisten
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T-lymfosyyttien, kaikkien muisti-T-auttajalymfosyyttien, monosyyttien tai luonnollisten
tappajasolujen maaraa perifeerisessa veressa ja leukosytoosia ei havaittu.

Vedolitsumabi ei vaikuttanut keskushermoston immuunivalvontaan tai tulehdukseen
multippeliskleroosin koe-eldinmallina kaytetyssa muiden kadellisten kuin ihmisten kokeellisessa
autoimmuunienkefalomyeliitissa. Vedolitsumabi ei vaikuttanut antigeenialtistuksen immuunivasteisiin
verinahassa ja lihaksessa (ks. kohta 4.4). Terveille vapaaehtoisille annettu vedolitsumabi esti sité
vastoin immuunivasteen maha-suolikanavan antigeenialtistukselle (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

Vedolitsumabihoidon aikana voi kehittya vedolitsumabivasta-aineita, joista useimmat ovat
neutraloivia. Vedolitsumabivasta-aineiden muodostumiseen liittyy vedolitsumabin puhdistuman
suurentuminen ja kliinisten remissiolukujen pieneneminen.

Tutkittavilla, joilla on vedolitsumabivasta-aineita, on ilmoitettu infuusioreaktioita
vedolitsumabi-infuusion jélkeen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa potilaille laskimoon annetut vedolitsumabiannokset 0,2-10 mg/kg saivat
aikaan suoliston immuunivalvonnassa mukana olevien kiertavien lymfosyyttien alayksikkdjen
auf7-reseptorien > 95 %:n saturaation.

Vedolitsumabi ei vaikuttanut CD4+- ja CD8+-solujen liikkumiseen keskushermostoon: ennen
vedolitsumabin antoa ja sen annon jalkeen mééritetyssa selkaydinnesteen CD4+/CD8+-suhteessa ei
ilmennyt muutosta terveille vapaaehtoisille tehdyssa tutkimuksessa. Nama tiedot ovat yhdenmukaisia
eldinkokeiden (muut ké&delliset kuin ihmiset) kanssa; niissa ei havaittu keskushermoston
immuunivalvontaan kohdistuvia vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Haavainen paksusuolitulehdus

Laskimoon annettavan vedolitsumabin teho ja turvallisuus keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista
paksusuolitulehdusta (Mayo-asteikolla 6-12, endoskooppinen pisteytys > 2) sairastavien aikuisten
hoidossa osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
arvioitiin tehoa mittaavia paatetapahtumia viikolla 6 ja viikolla 52 (GEMINI 1). Mukaan otetuilla
potilailla oli vahintaan yksi epdonnistunut tavanomainen hoito, kuten kortikosteroidit,
immunomodulaattorit ja/tai TNFa:n estdjd infliksimabi (mukaan Iukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta). Tutkimuksen aikana sallittiin suun kautta annosteltavien aminosalisylaattien,
kortikosteroidien ja/tai immunomodulaattorien kaytto.

Viikon 6 paatetapahtumien arviointia varten 374 potilasta satunnaistettiin kaksoissokkouttamalla (3:2)
saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta viikolla O ja viikolla 2. Ensisijaisena
paatetapahtumana oli Kliinisen vasteen (Mayo-kokonaisasteikolla > 3 pisteen ja > 30 %:n vahenema
lahtotasosta sekd samanaikaisesti perésuoliverenvuotoa mittaavalla ala-asteikolla > 1 pisteen
vihenemad tai perdsuoliverenvuodon absoluuttinen pistearvo < 1 pistetta) saaneiden potilaiden osuus
viikolla 6. Taulukossa 2 on esitetty arvioitujen ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset.

Taulukko 2. GEMINI 1 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 6

Lumevalmiste i.v. vedolitsumabi
Padtetapahtuma n =149 n =225
Kliininen vaste 26 % 47 %*
Kliininen remissio® 5% 17 %
Limakalvojen paraneminen’ 25 % 41 %*
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Taulukko 2. GEMINI 1 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 6

Lumevalmiste i.v. vedolitsumabi
Padtetapahtuma n =149 n =225
*p < 0,0001
fp < 0,001
'p<0,05

SKliininen remissio: Mayo-kokonaisasteikolla < 2 pistetta eikd yksikaan yksittainen arvo > 1 pistetta
TLimakalvojen paraneminen: Mayo-ala-asteikolla endoskooppiset pisteet < 1 pistetta

Vedolitsumabilla havaittiin olevan suotuisa vaikutus kliiniseen vasteeseen, remissioon ja limakalvojen
paranemiseen seké niiden potilaiden hoidossa, joilla ei ollut aiempaa TNFa-estdjdaltistusta, etta niiden
potilaiden hoidossa, joilla aiempi TNFa-estdjahoito ei ollut tehonnut.

GEMINI 1 -tutkimuksessa 2 kohorttia sai vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2: kohortti 1:n potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta kaksoissokkouttamalla ja
kohortti 2:n potilaan saivat 300 mg vedolitsumabia avoimen menetelmén mukaisesti. Vedolitsumabin
tehoa viikolla 52 arvioitiin satunnaistamalla kaksoissokkomenetelmalld (1:1:1) kohorteissa 1 ja 2
olleet 373 potilasta, jotka saivat vedolitsumabihoitoa ja saavuttivat kliinisen vasteen viikolla 6, yhteen
seuraavista hoito-ohjelmista viikosta 6 alkaen: 300 mg vedolitsumabia joka 8. viikko, 300 mg
vedolitsumabia joka 4. viikko tai lumevalmistetta joka 4. viikko. Ne potilaat, jotka olivat saavuttaneet
Kliinisen vasteen ja jotka olivat saaneet kortikosteroideja, joutuivat aloittamaan
kortikosteroidiannoksen vahittaisen pienentdamisen viikosta 6 alkaen. Ensisijaisena paatetapahtumana
oli kliinisen remission saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 52. Taulukossa 3 on esitetty arvioitujen
ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset.

Taulukko 3. GEMINI 1 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 52

iv.
vedolitsumabi i.v. vedolitsumabi
Lumevalmiste  joka 8. viikko joka 4. viikko
Padtetapahtuma n = 126* n=122 n=125
Kliininen remissio 16 % 42 %'t 45 %t
Kestava kliininen vaste' 24 % 57 %' 52 %'
Limakalvojen paraneminen 20 % 52 %' 56 %'
Kestava kliininen remissio* 9% 20 %8 24 %t
Kliininen remissio ilman 14 % 31 %t 45 %t

kortikosteroideja*

*Lumeryhmaan kuuluivat myos ne potilaat, jotka saivat vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2 ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta viikolta 6 viikolle 52.

p < 0,0001

ip<0,001

0 < 0,05

TKestava kliininen vaste: kliininen vaste viikoilla 6 ja 52

#Kestava kliininen remissio: kliininen remissio viikoilla 6 ja 52

*Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: lahtotilanteessa kortikosteroideja kéaytténeet potilaat, jotka
lopettivat kortikosteroidien kdyton viikon 6 alussa ja jotka olivat kliinisessd remissiossa viikolla 52.
Potilaiden maarat: n = 72/lumevalmiste; n = 70 / vedolitsumabi joka 8. viikko; n = 73 / vedolitsumabi
joka 4. viikko

Eksploratiivisissa analyyseissa on lisatietoja tarkeimmista tutkituista alaryhmista. Noin
kolmanneksella potilaista oli takanaan epaonnistunut TNFa-estajahoito. Naista potilaista 37 %
vedolitsumabia joka 8. viikko saaneista, 35 % vedolitsumabia joka 4. viikko saaneista ja 5 %
lumevalmistetta saaneista saavutti kliinisen remission viikolla 52. Paranemista havaittiin seuraavissa
paéatetapahtumissa: kestévé kliininen vaste (47 %, 43 %, 16 %), limakalvojen paraneminen (42 %,

48 %, 8 %), kestava kliininen remissio (21 %, 13 %, 3 %) ja kliininen remissio ilman kortikosteroideja
(23 %, 32 %, 4 %), kun hoidettiin potilaita, joiden aiempi TNFa-estdjahoito oli epdonnistunut ja jotka
saivat vedolitsumabia joka 8. viikko, vedolitsumabia joka 4. viikko tai lumevalmistetta
(prosenttilukemat suluissa).
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Potilaat, joiden ei havaittu saaneen vastetta viikolla 6, pysyivét tutkimuksessa ja saivat vedolitsumabia
joka 4. viikko. Osittaisella Mayo-asteikolla mitattuna suurempi osa vedolitsumabia saaneista potilaista
saavutti kliinisen vasteen viikolla 10 ja viikolla 14 verrattuna lumevalmistetta saaneisiin
(vedolitsumabia saaneista 32 % viikolla 10 ja 39 % viikolla 14; lumevalmistetta saaneista 15 %
viikolla 10 ja 21 % viikolla 14).

Potilaat, joiden vaste vedolitsumabille havisi, kun heitd hoidettiin joka 8. viikko, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa vedolitsumabia annettiin joka 4. viikko. Naista potilaista 25 %
saavutti kliinisen remission viikolla 28 ja viikolla 52.

Potilaat, jotka saivat kliinisen vasteen saatuaan vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2 ja jotka sen
jalkeen satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta (652 viikkoa) ja joilta vaste havisi, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa annettiin vedolitsumabia joka 4. viikko. Néisté potilaista 45 %
saavutti kliinisen remission viikkoon 28 mennessé ja 36 % viikkoon 52 mennessa.

Tassa avoimessa jatkotutkimuksessa vedolitsumabihoidon hyddyt, jotka arvioitiin osittaisen
Mayo-asteikon, kliinisen remission ja kliinisen vasteen avulla, kestivat jopa 196 viikkoa.

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen ja yleisesti elaménlaatua mittaavien SF-36- ja EQ-5D-kyselylomakkeiden
avulla. Eksploratiivinen analyysi osoitti kliinisesti merkitsevad elaméanlaadun paranemista
vedolitsumabiryhmissa. Lumeryhmaan verrattuna parannukset olivat merkitsevéasti suurempia
viikolla 6 ja viikolla 52 EQ-5D- ja EQ-5D VAS -pisteissd, kaikissa IBDQ:n ala-asteikoissa
(suolisto-oireet, systeeminen toiminta, tunne-eldmén toimintakyky, sosiaalinen toimintakyky) ja
kaikissa SF-36-mittarin ala-asteikoissa fyysisen osion (PCS) ja psyykkisen osion (MCS) yhteenvedot
mukaan lukien.

Crohnin tauti

Laskimoon annettavan vedolitsumabin tehoa ja turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
Crohnin tautia (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilla 220-450) sairastavien
aikuisten hoidossa arvioitiin 2 tutkimuksessa (GEMINI 2 ja 3). Mukaan otetuilla potilailla oli
vahintaan yksi epaonnistunut tavanomainen hoito, kuten kortikosteroidit, immunomodulaattorit ja/tai
TNFa:n estdjat (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet primaarivastetta). Tutkimuksen aikana
sallittiin suun kautta annosteltavien kortikosteroidien, immunomodulaattorien ja antibioottien kéaytto.

GEMINI 2 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin tehoa
mittaavia péatetapahtumia viikolla 6 ja viikolla 52. Potilaat (n = 368) satunnaistettiin
kaksoissokkouttamalla (3:2) saamaan joko kaksi 300 mg:n annosta vedolitsumabia tai lumevalmistetta
viikolla 0 ja viikolla 2. Kahtena ensisijaisena paatetapahtumana oli kliinisen remission (CDAI-pisteet
< 150) saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 6 ja parantuneen kliinisen vasteen (> 100 pisteen
alenema laht6tasosta CDAI-pisteissé) saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 6 (ks. taulukko 4).

GEMINI 2 -tutkimuksessa oli 2 kohorttia, joissa potilaat saivat vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2:
kohortti 1:n potilaat satunnaistettiin saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta
kaksoissokkouttamalla ja kohortti 2:n potilaan saivat 300 mg vedolitsumabia avoimen menetelméan
mukaisesti. Vedolitsumabin tehoa viikolla 52 arvioitiin satunnaistamalla kaksoissokkomenetelméalla
(1:1:1) kohorteissa 1 ja 2 olleet 461 potilasta, jotka saivat vedolitsumabihoitoa ja saavuttivat Kliinisen
vasteen (> 70 pisteen alenema l&htGtasosta CDAI-pisteissd) viikolla 6, yhteen seuraavista
hoito-ohjelmista viikosta 6 alkaen: 300 mg vedolitsumabia joka 8. viikko, 300 mg vedolitsumabia joka
4. viikko tai lumevalmistetta joka 4. viikko. Viikolla 6 kliinisen vasteen saaneet potilaat aloittivat
kortikosteroidiannoksen vahittaisen pienentdmisen. Ensisijaisena péatetapahtumana oli kliinisen
remission saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 52 (ks. taulukko 5).

GEMINI 3 oli toinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin

tehoa viikolla 6 ja viikolla 10. Siind oli mukana potilasalaryhmad, joilla oli vahintdan 1 epdonnistunut,
tavanomainen hoito ja epdonnistunut TNFa-estdjahoito (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet
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primaarivastetta), seka koko tutkimuspopulaatio. Tama kasitti myds potilaita, joilla oli vahintaan yksi
epdonnistunut tavanomainen hoito ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet TNFa-estdjahoitoa. Potilaat

(n = 416), joka kaésitti noin 75 % TNFa-estdjdhoidossa epdonnistuneita, satunnaistettiin
kaksoissokkouttamalla (1:1) saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta viikoilla
0, 2 ja 6. Ensisijaisena paatetapahtumana oli kliinisen remission saaneiden osuus viikolla 6
TNFa-estdjahoidossa epdonnistuneiden alapopulaatiossa. Kuten taulukosta 4 voidaan todeta,
eksploratiiviset analyysit osoittavat kliinisesti merkitsevié tuloksia, vaikka ensisijaista

paatetapahtumaa ei saavutettukaan.

Taulukko 4. GEMINI 2- ja 3 -tutkimusten tehoa mittaavat tulokset viikolla 6 ja viikolla 10

Tutkimus
Padtetapahtuma

Lumevalmiste

i.v. vedolitsumabi

GEMINI 2 -tutkimus
Kliininen remissio, viikko 6
Yhteensa
TNFa-estdjahoidon epdonnistuminen
Ei aiempaa TNFa-estdjahoitoa

Parantunut kliininen vaste, viikko 6
Yhteensa

TNFa-estdjahoidon epdonnistuminen
Ei aiempaa TNFa-estdjahoitoa

Seerumin CRP:n muutos l&dhtotasosta
viikolla 6, mediaani(mikrog/ml)
Y hteensét

GEMINI 3 -tutkimus
Kliininen remissio, viikko 6

Yhteensé?

TNFa-estajahoidon
epaonnistuminen’

Ei aiempaa TNFa-estajahoitoa

Kliininen remissio, viikko 10
Yhteensa
TNFa-estajahoidon
epaonnistuminen'-*
Ei aiempaa TNFa-estajahoitoa

Pysyva kliininen remissio®
Yhteensa
TNFa-estajahoidon
epaonnistuminen®*
Ei aiempaa TNFa-estajahoitoa

Parantunut kliininen vaste, viikko 6

Y hteensa”

TNFa-estajahoidon epdaonnistuminen?
Ei aiempaa TNFa-estajdhoitoa”

7 % (n = 148)
4% (n = 70)
9% (n = 76)

26 % (n = 148)
23 % (n = 70)
30 % (n = 76)

-0,5 (n = 147)

12 % (n = 207)
12 % (n = 157)
12 % (n = 50)

13 % (n = 207)
12 % (n = 157)
16 % (n = 50)

8 % (n = 207)
8% (n = 157)
8 % (n = 50)

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

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

31 %" (n = 220)
24 % (n = 105)
42 % (n = 109)

-0,9 (n = 220)

19 % (n = 209)
15 %? (n = 158)
31 % (n = 51)

29 % (n = 209)
27 % (n = 158)
35 % (n = 51)

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

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

*p < 0,05
fei tilastollisesti merkitseva

ftoissijainen paitetapahtuma, jota tarkasteltiin eksploratiivisena ennalta maaritetyn tilastollisen testimenetelman

mukaan

Sei tilastollisesti merkitseva, siksi muita pastetapahtumia ei tutkittu tilastollisesti

Tn = 157/lumevalmiste ja n = 158/vedolitsumabi

#Pysyva kliininen remissio: kliininen remissio viikoilla 6 ja 10
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~Eksploratiivinen péétetapahtuma

Taulukko 5. GEMINI 2 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 52

i.v. vedolitsumabi i.v. vedolitsumabi
Lumevalmiste joka 8. viikko joka 4. viikko

n=153* n =154 n =154
Kliininen remissio 22 % 39 %' 36 %*
Parantunut kliininen vaste 30 % 44 %t 45 %t
KIiipinen rernis:sio ilman 16 %
kortikosteroideja® 32 %t 29 %*
Kestava kliininen remissio' 14 % 21 % 16 %

*Lumeryhmassa oli myds ne potilaat, jotka saivat vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2 ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta viikolta 6 viikolle 52.

p < 0,001

fp<0,05

SKliininen remissio ilman kortikosteroideja: lahtotilanteessa kortikosteroideja kayttaneet potilaat, jotka
lopettivat kortikosteroidien kdytdn viikon 6 alussa ja jotka olivat kliinisessé remissiossa viikolla 52.
Potilaiden méaarat: n = 82/lumevalmiste; n = 82 / vedolitsumabi joka 8. viikko; n = 80 / vedolitsumabi joka
4. viikko

TKestava kliininen remissio: kliininen remissio > 80 %:ssa tutkimuskaynneista, viimeinen kaynti (viikko 52)
mukaan lukien

Eksploratiivisissa analyyseissa tutkittiin vedolitsumabin kanssa samanaikaisesti annettujen
kortikosteroidien ja immunomodulaattorien vaikutusta remission induktioon. Yhdistelmahoito,
varsinkin samanaikaisesti annetut kortikosteroidit, ndytti indusoivan tehokkaammin remissiota
Crohnin taudissa kuin pelkké vedolitsumabi tai sen kanssa samanaikaisesti annetut
immunomodulaattorit, joita kaytettdessd remissioasteen ero lumevalmisteeseen oli pienempi. Kliininen
remissioaste oli 10 % (ero lumevalmisteeseen 2 %, 95 %:n luottamusvali: —6, 10)

GEMINI 2 -tutkimuksessa viikolla 6, kun samanaikaisesti ei annettu kortikosteroideja, kun taas
Kliininen remissioaste oli 20 % (ero lumevalmisteeseen 14 %, 95 %:n luottamusvali: -1, 29), kun
samanaikaisesti annettiin kortikosteroideja. GEMINI 3 -tutkimuksessa vastaavat kliiniset
remissioasteet olivat 18 % (ero lumevalmisteeseen 3 %, 95 %:n luottamusvali: —7, 13) viikolla 6 ja
22 % (ero lumevalmisteeseen 8 %, 95 %:n luottamusvali: -3, 19) viikolla 10, kun samanaikaisesti ei
annettu kortikosteroideja, kun taas kliiniset remissioasteet olivat 20 % (ero lumevalmisteeseen 11 %,
95 %:n luottamusvéli: 2, 20) viikolla 6 ja 35 % (ero lumevalmisteeseen 23 %, 95 %:n luottamusvéli:
12, 33) viikolla 10, kun samanaikaisesti annettiin kortikosteroideja. Nama vaikutukset havaittiin
riippumatta siitd, annettiinko samanaikaisesti myds immunomodulaattoreita.

Eksploratiivisissa analyyseissa on lisatietoja tarkeimmistd tutkituista alaryhmista.

GEMINI 2 -tutkimuksessa noin puolella potilaista aiempi TNFa-estdjéhoito oli epdonnistunut. Naista
potilaista 28 % vedolitsumabia joka 8. viikko saaneista, 27 % vedolitsumabia joka 4. viikko saaneista
ja 13 % lumevalmistetta saaneista saavutti kliinisen remission viikolla 52. VVastaavasti parantuneen
Kliinisen vasteen saavutti 29 %, 38 %, 21 % ja kliinisen remission ilman kortikosteroideja 24 %, 16 %
ja 0 % potilaista.

Potilaat, joiden ei havaittu saaneen vastetta GEMINI 2 -tutkimuksessa viikolla 6, pysyivét
tutkimuksessa ja saivat vedolitsumabia joka 4. viikko. Suurempi osa vedolitsumabia saaneista
potilaista saavutti parantuneen kliinisen vasteen viikolla 10 ja viikolla 14 verrattuna lumevalmistetta
saaneisiin potilaisiin (vedolitsumabia saaneista 16 % viikolla 10 ja 22 % viikolla 14; lumevalmistetta
saaneista 7 % viikolla 10 ja 12 % viikolla 14). Hoitoryhmien vélill4 ei ollut kliinisesti merkitsevaa
eroa kliinisessd remissiossa ndind ajankohtina. Analyysit viikolla 52 kliinisessé remissiossa olleista
potilaista, jotka eivét olleet saaneet vastetta viikolla 6 mutta jotka saavuttivat sen viikolla 10 tai
viikolla 14, viittaavat siihen, ettd ilman hoitovastetta jaéédneet Crohnin tautia sairastavat potilaat
saattavat hyotyé vedolitsumabiannoksesta viikolla 10.

Potilaat, joiden vaste vedolitsumabille héavisi, kun heitd hoidettiin joka 8. viikko
GEMINI 2 -tutkimuksessa, saivat osallistua avoimeen jatkotutkimukseen, jossa vedolitsumabia
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annettiin joka 4. viikko. Néisté potilaista 23 % saavutti kliinisen remission viikolla 28 ja 32 %
viikolla 52.

Potilaat, jotka saivat kliinisen vasteen saatuaan vedolitsumabia viikolla O ja viikolla 2 ja jotka sitten
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta (6-52 viikkoa) ja joilta vaste havisi, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa annettiin vedolitsumabia joka 4. viikko. Naista potilaista 46 %
saavutti kliinisen remission viikkoon 28 mennessé ja 41 % viikkoon 52 mennessa.

Tassa avoimessa jatkotutkimuksessa kliinisen remission ja kliinisen vasteen havaittiin kestavan jopa
196 viikkoa.

GEMINI 2 -tutkimuksen eksploratiivinen analyysi osoitti Kliinisesti merkitsevaa paranemista joka

4. viikko ja joka 8. viikko vedolitsumabia saaneiden ryhmissa. Lumeryhméan verrattuna parannukset
olivat merkitsevasti suurempia EQ-5D- ja EQ-5D VAS -pisteissd, IBDQ:n kokonaispisteissa ja
IBDQ:n ala-asteikoissa (suolisto-oireet ja systeeminen toiminta) lahtétilanteesta viikolle 52.

Pussiitti

Laskimoon annettavan vedolitsumabin teho ja turvallisuus kroonista pussiittia sairastavien
aikuispotilaiden hoidossa osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, jossa arvioitiin tehoa viikolla 14 ja viikolla 34 (EARNEST). Mukaan otetuille potilaille
oli tehty proktokolektomia ja IPAA-leikkaus haavaisen paksusuolitulehduksen takia vahintdan vuotta
ennen satunnaistamista ja heille oli kehittynyt aktiivinen krooninen pussiitti (antibiooteista
riippuvainen (uusiutuva) tai antibioottiresistentti), ja lahtotilanteessa heiddan muunnettu mPDAI-
pistemaérdnsé (Pouchitis Disease Activity Index) oli > 5 ja endoskooppinen alapistemaarad > 2. Kaikki
potilaat saivat samanaikaista antibioottihoitoa, joka oli 500 mg siprofloksasiinia kahdesti
vuorokaudessa hoidon alusta alkaen viikolle 4 asti. Potilaat saivat lisdkuureja antibiootteja
tutkimuksen aikana tarpeen mukaan, myos pussiitin pahenemisvaiheisiin.

Potilaat (n = 102) satunnaistettiin (1:1) saamaan joko 300 mg vedolitsumabia laskimoon tai
lumeldéketta laskimoon viikolla 0, 2 ja 6 ja sen jalkeen joka 8. viikko aina viikolle 30 asti.
Ensisijainen paatetapahtuma oli kliininen remissio (maaritelma mPDAI-pistemaarad < 5 ja
mPDA\I-kokonaispisteméérin pieneneminen > 2 pisteelld I&htotilanteesta) viikolla 14. Taulukossa 6
esitetddn ensisijaisen ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset viikolla 14 ja taulukossa 7 esitetéan
toissijaisten paatetapahtumien tulokset viikolla 34.

Taulukko 6. EARNEST-tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 14

Ero
Vedolitsumabi-
Lumevalmiste i.v. vedolitsumabi lumevalmiste (95 % Iv)
Paatetapahtuma n=>51 n=>51 [prosenttiyksikkoa]
Kliininen remissio* 9,8 % 31,4 %' 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI-remissio* 9,8% 35,3 %° 25,5 (8,0; 41,4)
Kliininen vaste' 33,3% 62,7 %S 29,4 (8,0; 47,6)

*Kliinisen remission mééritelmé: mPDAI-pistemaéra < 5 ja mPDAI-kokonaispistem&érén pieneneminen > 2
pisteell4 lahtdtilanteesta

p<0,05

IPDAI-remission maaritelma: PDAI-pistemaara < 7 ja PDAI-pisteméirin pieneneminen > 3 pisteelld
l&htotilanteesta

TKliinisen vasteen maaritelma: mPDAI-pistemaaran pieneneminen > 2 pisteella lahtétilanteesta
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Taulukko 7. EARNEST -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 34

Ero
Vedolitsumabi-
Lumevalmiste i.v. vedolitsumabi Lumevalmiste (95 % Iv)
Péa4tetapahtuma n=>51 n=>51 [prosenttiyksikkod]
Kliininen remissio* 17,6 % 35,3 % 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI-remissio? 17,6 % 37,3 %' 19,6 (1,9; 37,0)
Kliininen vaste$ 29,4 % 51,0 %° 21,6 (1,9; 39,8)

*Kliinisen remission méaritelmé&: mPDAI-pistemé&ara < 5 ja mPDAI-kokonaispisteméérén pieneneminen > 2
pisteelld lahtotilanteesta

* PDAI-remission maaritelma: PDAI-pistemaara < 7 ja PDAI-pisteméiréin pieneneminen > 3 pisteelld
l&htdtilanteesta

§ Kliinisen vasteen maaritelma: mPDAI-pistemiirin pieneneminen > 2 pisteell lahtotilanteesta

Noin kaksi kolmasosaa potilaista oli saanut aiemmin (haavaisen paksusuolitulehduksen tai pussiitin
takia) TNFa-estdjahoitoa (33 vedolitsumabi ja 31 lumehoitoryhmaéssa). Naista potilaista 33,3 %
vedolitsumabiryhmaéssa ja 9,7 % lumeryhmassa saavutti kliinisen remission viikolla 14.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
vedolitsumabin kaytdsta haavaisen paksusuolitulehduksen, Crohnin taudin ja pussiitin hoidossa
yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Vedolitsumabin yhden ja usean annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu terveille tutkimushenkil@ille
ja keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastaville
tehdyissa tutkimuksissa. Vedolitsumabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pussiittia sairastaville
potilaille tehdyissé tutkimuksissa mutta sen odotetaan olevan samankaltaista kuin keskivaikeaa tai
vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

Kun potilaille annettiin 300 mg vedolitsumabia 30 minuutin laskimoinfuusiona viikolla 0 ja viikolla 2,
la&keaineen keskimdardinen minimipitoisuus seerumissa viikolla 6 oli 27,9 mikrog/ml (SD + 15,51)
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla ja 26,8 mikrog/ml (SD + 17,45) Crohnin tautia
sairastavilla. Tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin laskimoon annettavaa vedolitsumabia, potilaat saivat
viikosta 6 alkaen 300 mg vedolitsumabia laskimoon joka 8. tai joka 4. viikko. Haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla 14&keaineen keskima&rdinen vakaan tilan minimipitoisuus
seerumissa oli 11,2 mikrog/ml (SD % 7,24), kun vedolitsumabia annettiin joka kahdeksas viikko, ja
38,3 mikrog/ml (SD + 24,43), kun vedolitsumabia annettiin joka neljés viikko. Crohnin tautia
sairastavilla potilailla 48keaineen keskima&rdinen vakaan tilan minimipitoisuus seerumissa oli

13,0 mikrog/ml (SD % 9,08), kun vedolitsumabia annettiin joka kahdeksas viikko, ja 34,8 mikrog/ml
(SD £ 22,55), kun vedolitsumabia annettiin joka neljés viikko.

Jakautuminen
Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettd vedolitsumabin jakautumistilavuus on noin
5 litraa. Vedolitsumabin sitoutumista plasman proteiineihin ei ole arvioitu. Vedolitsumabi on

ladkkeend kaytettdvd monoklonaalinen vasta-aine, eikd sen odoteta sitoutuvan plasman proteiineihin.

Vedolitsumabi ei l&péise veri-aivoestetta laskimonsiséisen annon jalkeen. Laskimoon annettu
450 mg:n vedolitsumabiannos ei ndkynyt terveiden tutkimushenkildiden aivo-selkdydinnesteessa.
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Eliminaatio

Laskimoon ja ihon alle tapahtuvaan antoon liittyviin tietoihin perustuvat populaatiofarmakokineettiset
analyysit osoittavat, ettd vedolitsumabin puhdistuma on noin 0,162 I/vrk (lineaarisen eliminaation
kautta) ja puoliintumisaika seerumissa 26 vuorokautta. Vedolitsumabin tarkkaa eliminaatioreittia ei
tunneta. Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siihen, ettd vaikka pieni albumiinipitoisuus,
suurempi paino ja aiempi TNF-hoito voivat suurentaa vedolitsumabin puhdistumaa, ndiden
vaikutusten suuruutta ei pideta kliinisesti merkityksellisena.

Lineaarisuus

Vedolitsumabin farmakokinetiikka on lineaarista, kun pitoisuudet seerumissa ovat yli 1 mikrog/ml.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella ika ei vaikuta haavaista paksusuolitulehdusta tai
Crohnin tautia sairastaville potilaille annetun vedolitsumabin puhdistumaan. l&n ei odoteta vaikuttavan
vedolitsumabin puhdistumaan pussiittia sairastavilla potilailla. Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan
vaikutuksia vedolitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole muodollisesti tutkittu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdédntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Vedolitsumabin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitk&aikaisissa eldinkokeissa, koska
monoklonaalisille vasta-aineille farmakologisesti reagoivia koe-eldinmalleja ei ole. Farmakologisesti
reagoivalle lajille (jaavanmakaki) tehdyissd 13 ja 26 viikon toksisuustutkimuksissa ei havaittu
hyperplasiaa tai systeemistd immunomodulaatiota, jotka voitaisiin yhdistdd onkogeneesiin.
Vedolitsumabin ei mydskadn havaittu vaikuttavan osf7-integriinia ilmentévéan ihmisen
kasvainsolulinjan in vitro jakautumisnopeuteen tai sytotoksisuuteen.

Vedolitsumabille ei ole tehty erityisid hedelméllisyyttd koskevia eldintutkimuksia. Jaavanmakakeille
tehtyjen toistuvan annoksen toksisuustutkimusten vaikutuksista urosten sukuelimiin ei voida tehda
varmoja johtopaatoksid. Koska vedolitsumabi ei sitoudu urosapinoiden tai miesten
lisdédntymiskudokseen ja koska B7-integriinin suhteen poistogeenisten uroshiirien hedelmallisyys pysyi
muuttumattomana, vedolitsumabin ei odoteta vaikuttavan miesten hedelmallisyyteen.

Vedolitsumabin antaminen tiineille jaavanmakakeille l&hes koko tiineyden ajan ei vaikuttanut
teratogeenisuuteen tai pre- tai postnataaliseen kehitykseen poikasten 6 kuukauden ik&an asti.
Rintamaidossa havaittiin pienid maaria vedolitsumabia (< 300 mikrog/l) 28 paivaa synnytyksen
jalkeen kolmella jaavanmakakilla 11:sta, jotka saivat vedolitsumabia 100 mg/kg joka toinen viikko.
Vedolitsumabia ei havaittu eldimillg, jotka saivat sitd 10 mg/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridi
L-arginiinihydrokloridi

Sakkaroosi
Polysorbaatti 80
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Kéyttokuntoon saatetun liuoksen on osoitettu sdilyvén injektiopullossa kéyttokelpoisena 8 tuntia 2 °C—
8 °C:een lampatilassa.

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteella laimennetun liuoksen on osoitettu sdilyvén
infuusiopussissa kayttokelpoisena 12 tunnin ajan 20 °C-25 °C:een lampdtilassa tai 24 tunnin ajan

2 °C-8 °C:een l&mpdtilassa.

Injektiopullossa olevan vedolitsumabiliuoksen ja infuusiopussissa olevan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld laimennetun liuoksen yhteenlasketun séilyvyyden kéyttokelpoisena on
osoitettu olevan kayton aikana yhteensé 12 tuntia 20 °C-25 °C:een lampotilassa tai 24 tuntia 2 °C—

8 °C:een lampdtilassa. 24 tunnin sdilytysjakso voi pitaa siséllaan kayttékuntoon saatetun liuoksen
séilytyksen korkeintaan 8 tunnin ajan injektiopullossa 2 °C—8 °C:een l&mpdtilassa ja laimennetun
liuoksen séilytyksen korkeintaan 12 tunnin ajan infuusiopussissa 20 °C-25 °C:een lampdtilassa, mutta
infuusiopussi on talldin sailytettava jadkaapissa (2 °C-8 °C) 24 tunnin jakson loppuajan.

Injektiopullossa oleva kéyttokuntoon saatettu liuos tai infuusiopussissa oleva laimennettu liuos ei saa
jaatya.

Séilytys
Jadkaapissa (2 °C— 20°C-25°C
8°C)
Kayttokuntoon saatettu liuos injektiopullossa 8 tuntia Ei saa sailyttaa*
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteella 24 tuntia?® 12 tuntia?
laimennettu liuos

!Kayttokuntoon saattaminen saa vieda enintaan 30 min

2Aika perustuu oletukseen, ettd kayttokuntoon saatettu liuos laimennetaan valittdmasti 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld ja sita sdilytetdaan vain infuusiopussissa. Jos kayttékuntoon saatettua liuosta on
ensin sdilytetty injektiopullossa, sdilytyksen kesto injektiopullossa on véhennettévé infuusiopussissa tapahtuvan
séilytyksen sallitusta kokonaiskestoajasta.

8 Tama aika voi pitaa sisallaan enintadn 12 tunnin sailytyksen 20 °C—25 °C:een lampétilassa.

6.4  Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos tyypin | lasisessa injektiopullossa (20 ml),
jossa on kumitulppa ja muovikorkin suojaama alumiinikansi.

Jokainen pakkaus sisaltdd yhden injektiopullon.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ohjeet kayttovalmiiksi saattamista ja infuusiota varten

1. Kéyta aseptista tekniikkaa, kun valmistat Entyvio-infuusioliuoksen laskimoinfuusiota varten.
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2. Poista repdisykorkki injektiopullosta ja pyyhi tulppa alkoholipyyhkeelld. Saata vedolitsumabi
kayttovalmiiksi huoneenldammdssé (20 °C-25 °C) lisdamalla 4,8 ml steriilia injektionesteisiin
kaytettdvas vetté ruiskulla, jossa on 21-25 G:n neula.

3. Tyonna neula injektiopulloon tulpan keskikohdan 1api ja suuntaa neste injektiopullon
seindmé&an vaahdonmuodostumisen estamiseksi.

4, Pydritd injektiopulloa varovasti vahintaan 15 sekunnin ajan. Ala ravista voimakkaasti tai
kéantele ylosalaisin.

5. Anna injektiopullon seistd 20 minuuttia huoneenldammassa (20 °C-25 °C) niin, ettd kuiva-aine

liukenee kokonaan ja mahdollinen vaahto laskeutuu. Ténd aikana injektiopulloa voidaan
pyoritella ja tarkistaa liukeneminen. Jos kuiva-aine ei ole kokonaan liuennut 20 minuutissa,
odota viela 10 minuuttia.

6. Tarkista kayttovalmiiksi saatettu liuos silmamaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen laimentamista. Liuoksen on oltava kirkasta tai opaalinhohtoista, varitontd tai hieman
kellertdvaa, eiké siina saa ndkya hiukkasia. Poikkeavan vérista tai hiukkasia sisaltavaa
kayttovalmiiksi saatettua liuosta ei saa kayttaa.

7. Kun kuiva-aine on liuennut, kdénna pullo varovasti ylosalaisin 3 kertaa.

8. Vedé heti 5 ml (300 mg) kayttévalmiiksi saatettua Entyvio-liuosta ruiskuun, jossa on 21—
25 G:n neula.

9. Lis&a tama 5 ml (300 mg) kayttovalmiiksi saatettua Entyvio-liuosta 250 ml:aan steriilia

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta ja sekoita infuusiopussia varovasti
(infuusiopussista ei tarvitse vetaa pois 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta
ennen Entyvio-liuoksen lisdadmistd). Ald lisaa kayttévalmiiseen infuusioliuokseen tai
infuusiojérjestelmain mitdan muita ldakevalmisteita. Anna infuusioliuos 30 minuutin aikana
(ks. kohta 4.2).

Kun infuusioliuos on saatettu kayttovalmiiksi, se on kaytettdva mahdollisimman nopeasti.

Al4 sailyta jaljelle jadvaa kayttokuntoon saatettua liuosta tai infuusioliuosta uudelleenkayttoa varten.

Injektiopullo on tarkoitettu vain yhté kdyttokertaa varten.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Tanska

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/923/001
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaaré: 22 toukokuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaara: 12. joulukuuta 2018
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Jokainen 0,68 ml:n esitdytetty ruisku sisaltdd 108 mg vedolitsumabia.

Entyvio 108 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Jokainen 0,68 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 108 mg vedolitsumabia.

Vedolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen 1gG;:-vasta-aine, joka on tuotettu kiinanhamsterin
munasarjan (CHO) soluissa rekombinantti-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Varitdn tai keltainen liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Haavainen paksusuolitulehdus

Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai tuumorinekroositekija-alfan
(TNFa) estdjaan on ollut riittdmaton tai se on hévinnyt tai kun potilas ei ole sietdnyt nditd hoitoja.
Crohnin tauti

Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden
hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai tuumorinekroositekija-alfan (TNFa) estdjédén on
ollut riittdmaton tai se on havinnyt tai kun potilas ei ole sietanyt néita hoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sita tulee seurata haavaisen paksusuolitulenduksen tai Crohnin taudin
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoisladkéarin valvonnassa, (ks. kohta 4.4). Paotilaille tulee
antaa pakkausseloste.

Annostus

Haavainen paksusuolitulehdus ja Crohnin tauti

Ihon alle annettavan vedolitsumabin suositusannos yllapitohoidossa on 108 mg ihonalaisena injektiona
kerran 2 viikossa, véhintaan 2 laskimoon annetun infuusion jalkeen. Ensimmainen ihonalainen injektio
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annetaan hoitosuunnitelman mukaisesti seuraavan laskimoinfuusion antoajankohtana, ja seuraavat sen
jalkeen 2 viikon vlein.

Katso laskimoinfuusioiden antoaikataulu Entyvio 300 mg, kuiva-aine vélikonsentraatiksi
infuusionestettd varten, liuos -valmisteen valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Riittamattdmien tietojen pohjalta ei pystyta maarittelemaan, hyotyisivatko potilaat, joiden vaste
heikkenee ihon alle annettavalla vedolitsumabilla toteutettavan yllapitohoidon aikana, valmisteen
antamisesta useammin.

Potilaiden siirtymisté ihonalaisen vedolitsumabin k&ytdsta laskimonsisaisen vedolitsumabin kayttoon
yllapitohoidon aikana ei ole olemassa tietoja.

Vedolitsumabihoitoon reagoineiden potilaiden kortikosteroidiladkitysta voidaan vahentéé tai se
voidaan lopettaa tavanomaisen hoitok&ytannon mukaisesti.

Uudelleenhoito ja ottamatta jaéneet annokset

Jos ihon alle annettavalla vedolitsumabilla toteutettava hoito keskeytetadan tai jos potilaalta jaa
ottamatta hoito-ohjelman mukainen annos / mukaisia annoksia ihon alle annettavaa vedolitsumabia,
potilasta pitd4 neuvoa ottamaan seuraava ihonalainen annos mahdollisimman pian ja seuraavat 2
viikon vélein sen jalkeen. Hoidon keskeytysjakso kliinisissa tutkimuksissa kesti enintdén 46 viikkoa
ilman haittavaikutuksien tai injektiokohdan reaktioiden lisddntymist&, kun hoito ihon alle annettavalla
vedolitsumabilla aloitettiin uudelleen (ks. kohta 4.8).

Erityisryhmét

lakkaat potilaat

lakkéiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa ei
havaittu ikaan liittyvia vaikutuksia (ks. kohta 5.2).

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vedolitsumabin kayttéa naiden potilaiden hoidossa ei ole tutkittu. Annossuosituksia ei voida antaa.
Pediatriset potilaat

Vedolitsumabin turvallisuutta ja tehoa 0—17 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa

Entyvio-injektioneste, liuos (esitaytetty ruisku tai esitaytetty kynd) on tarkoitettu vain ihonalaisia
injektioita varten.

Kun oikea ihonalaisten injektioiden antotekniikka on opetettu, potilas tai hdnen hoidostaan huolehtiva
henkil6 voi pistad vedolitsumabia ihon alle, jos se 1d4karin mielestd on tarkoituksenmukaista.
Perusteelliset ohjeet valmisteen ottamisesta kayttamélla esitaytettya ruiskua tai esitaytettya kynaa on
esitetty kummankin valmisteen pakkausselosteessa.

Katso valmistelua ja kasittelya koskevat lisdohjeet kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiiviset vaikeat infektiot, kuten tuberkuloosi, sepsis, sytomegalovirus, listerioosi ja opportunistiset
infektiot, kuten progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML) (ks. kohta 4.4).
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Yliherkkyysreaktiot

Kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu yliherkkyysreaktioita, joista suurin osa oli vakavuudeltaan
lievia tai keskivaikeita (ks. kohta 4.8).

Jos potilas saa anafylaktisen reaktion tai jonkin muun vaikean reaktion, vedolitsumabin anto on
lopetettava vélittdmasti ja asianmukainen hoito aloitettava (ks. kohta 4.3).

Infektiot

Vedolitsumabi on suolistoselektiivinen integriinin estaja, jolla ei ole havaittu systeemisté
immunosuppressiivista vaikutusta (ks. kohta 5.1).

Laakareiden on huomioitava opportunististen infektioiden tai sellaisten infektioiden mahdollisesti
suurentunut riski, joita vastaan suolisto toimii suojaesteena (ks. kohta 4.8). Hoitoa ei saa aloittaa, jos
potilaalla on aktiivinen vaikea infektio, ennen kuin infektio saadaan hallintaan. Ladkarin on harkittava
hoidon lopettamista, jos potilas saa vaikean infektion jatkuvan vedolitsumabihoidon aikana.
Vedolitsumabin kayttéa on harkittava tarkkaan hoidettaessa potilaita, joilla on hallinnassa oleva
krooninen vaikea infektio tai joilla on aiemmin esiintynyt toistuvia vaikeita infektioita. Potilaiden tilaa
on seurattava tarkkaan infektioiden varalta ennen hoitoa, hoidon aikana ja hoidon jélkeen.

Vedolitsumabin kdyttd on vasta-aiheista aktiivista tuberkuloosia sairastavien potilaiden hoidossa (ks.
kohta 4.3). Ennen vedolitsumabihoidon aloittamista potilaat on seulottava tuberkuloosin varalta
paikallisen kaytannon mukaisesti. Jos potilaalla diagnosoidaan latentti tuberkuloosi, asianmukainen
tuberkuloosihoito on aloitettava paikallisten suositusten mukaisesti ennen vedolitsumabihoidon
aloittamista. Jos potilaalla diagnosoidaan tuberkuloosi vedolitsumabihoidon aikana,
vedolitsumabihoito on keskeytettéva, kunnes tuberkuloosi-infektio saadaan hoidettua.

Joidenkin integriinin estdjien ja systeemisten immunosuppressiivisten aineiden kayttéon on liittynyt
progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML), joka on harvinainen ja usein fataali
JC-viruksen aiheuttama opportunistinen infektio. Sitoutumalla suoliston lymfosyyteissa ilmentyvaan
asP7-integriiniin vedolitsumabi saa aikaan immunosuppressiivisen vaikutuksen, joka kohdistuu
spesifisesti suolistoon. Vaikka terveilla tutkimushenkil@illa ei havaittu systeemista
immunosuppressiivista vaikutusta, ei tiedetd, miten la&keaine vaikuttaa tulehduksellista
suolistosairautta sairastavien potilaiden systeemisen immuunijarjestelmén toimintaan.

Terveydenhuollon ammattilaisten on seurattava vedolitsumabihoitoa saavien potilaiden tilaa
neurologisten merkkien ja oireiden ilmaantumisen tai pahenemisen varalta. Jos téllaisia ilmenee, on
harkittava potilaan lahettdmista neurologille. Jos PML:&a epadillaén, vedolitsumabihoito on
keskeytettava; jos epéilys vahvistetaan, hoito on lopetettava kokonaan.

Maligniteetit
Haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla potilailla on suurentunut

maligniteettiriski. Immunomoduloivat l4&kevalmisteet voivat suurentaa maligniteettiriski& (ks.
kohta 4.8).
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Aiempi ja samanaikainen biologisten valmisteiden kaytto

Vedolitsumabin kaytosta aiemmin natalitsumabia tai rituksimabia saaneiden potilaiden hoidossa ei ole
saatavissa kliinisia tutkimustietoja. On syyté varovaisuuteen, kun vedolitsumabihoitoa harkitaan néille
potilaille.

Aiemmin natalitsumabia saaneiden potilaiden on tavallisesti odotettava vahintdin 12 viikkoa ennen
vedolitsumabihoidon aloittamista, ellei potilaan kliininen tila anna muuhun aihetta.

Vedolitsumabin k&ytostd samanaikaisesti biologisten immunosuppressanttien kanssa ei ole saatavissa
Kliinisia tutkimustietoja. Siksi vedolitsumabia ei suositella tallaisten potilaiden hoitoon.

Elavét ja suun kautta otettavat rokotteet

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa lumekontrolloidussa tutkimuksessa yksi 750 mg:n annos
vedolitsumabia ei heikentényt tutkimushenkiléiden immuunisuojaa hepatiitti B -virusta vastaan, kun
he saivat 3 rokoteannosta rekombinantti-DNA-tekniikalla valmistettua hepatiitti B:n pinta-antigeenia
lihakseen. Vedolitsumabia saaneiden tutkimushenkildiden serokonversio hidastui, kun he saivat
tapettuja taudinaiheuttajia sisaltavan kolerarokotteen suun kautta. Ei tiedetd, miten vedolitsumabi
vaikuttaa muihin suun tai nenén kautta annettaviin rokotteisiin. Potilaalle on hyvé antaa kaikki
nykyisen rokotusohjelman rokotteet ennen vedolitsumabihoidon aloittamista. VVedolitsumabia saaville
potilaille voidaan edelleen antaa rokotteita, jotka eivat sisalla eldvia taudinaiheuttajia. Eldvia
taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden vedolitsumabia kayttaville potilaille aiheuttamista
sekundaarisista infektiotartunnoista ei ole tietoja. Influenssarokote annetaan injektiona normaalin
hoitokdytannén mukaisesti. Muita eldvia taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita voidaan antaa
samanaikaisesti vedolitsumabin kanssa vain, jos hyddyt ovat selvasti riskeja suuremmat.

Remission induktio Crohnin taudissa

Remission induktio Crohnin taudissa voi kestaa jopa 14 viikkoa joillakin potilailla. Syyté tahan ei
taysin tiedetd, ja se liittyy mahdollisesti valmisteen vaikutusmekanismiin. Tdmé& on otettava huomioon,
erityisesti hoidettaessa potilaita, joilla on laht6tilanteessa vaikea aktiivinen tauti ja jotka eivat ole
aiemmin saaneet TNFo:n estdjia (ks. myos kohta 5.1).

Crohnin tautia sairastaville tehtyjen kliinisten tutkimusten eksploratiiviset alaryhméanalyysit
viittasivat siihen, ettd vedolitsumabin antaminen potilaille, jotka eivat saa samanaikaista
kortikosteroidihoitoa, saattaa indusoida tehottomammin Crohnin taudin remissiota kuin potilailla,
jotka jo saavat samanaikaisesti kortikosteroideja (riippumatta immunomoduloivien l&dékeaineiden
samanaikaisesta kaytosta; ks. kohta 5.1).

Natriumpitoisuus

Tama la&kevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Vedolitsumabin samanaikaista kdyttoa kortikosteroidien, immunomodulaattorien (atsatiopriini,
6-merkaptopuriini ja metotreksaatti) ja aminosalisylaattien kanssa on tutkittu haavaista
paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastaville aikuispotilaille tehdyssa tutkimuksessa.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siihen, etté tallaisten l4&keaineiden yhteiskéaytolla ei
ole Kkliinisesti merkitsevéa vaikutusta vedolitsumabin farmakokinetiikkaan. VVedolitsumabin vaikutusta
yleensé samanaikaisesti annettujen l&akeaineiden farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
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Rokotukset

Elavia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita, erityisesti suun kautta annettavia, on kéytettdva varoen
yhdesséa vedolitsumabin kanssa (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettavé tehokasta ehkéisyé raskauden ehkéisemiseen ja
jatkettava sen kayttoa vahintédén 18 viikkoa hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus
On vain véhan tietoja vedolitsumabin kaytdstd raskaana oleville naisille.

Pienessé prospektiivisessa havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien syntymavikojen esiintyvyys oli
7,4 %, kun tarkasteltavana oli 99 haavaista paksusuolitulendusta tai Crohnin tautia sairastavaa naista,
joita hoidettiin vedolitsumabilla, ja 5,6 %, kun tarkasteltavana oli 76 haavaista paksusuolitulehdusta
tai Crohnin tautia sairastavasta naista, joita hoidettiin muilla biologisilla l1a&kkeilla (korjattu
suhteellinen riski 1,07, 95 %:n luottamusvali: 0,33, 3,52).

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisédntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi vedolitsumabin kayttod on suositeltavaa véalttad raskauden aikana, elleivéat hoidon
hyddyt ole selvasti suuremmat kuin seké ditiin etté sikiodn kohdistuva mahdollinen riski.

Imetys

Vedolitsumabia on havaittu ihmisen rintamaidossa. Vedolitsumabin vaikutusta rintaruokittavaan
imevdiseen ja vaikutuksia maidontuotantoon ei tunneta. VVain maitoa tarkastelleessa
imetystutkimuksessa, jossa arvioitiin vedolitsumabipitoisuutta aktiivista haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien ja vedolitsumabia saavien, imettavien naisten
rintamaidossa, vedolitsumabipitoisuus ihmisen rintamaidossa oli noin 0,4-2,2 % aiemmin tehdyissé
vedolitsumabitutkimuksissa todetuista, didin seerumista mitatuista pitoisuuksista. Arvioitu
keskimadrainen imevaisen saama vedolitsumabiannos vuorokaudessa oli 0,02 mg/kg/vrk, joka on noin
21 % keskiméaaraisestd, painon mukaan sopeutetusta didin annoksesta.

Pohdittaessa vedolitsumabin kayttod imettavilla naisilla on punnittava hoidon hyétyja aidille ja
mahdollisia imevaiseen kohdistuvia riskeja.

Hedelmallisyys

Vedolitsumabin vaikutuksista ihmisten hedelméllisyyteen ei ole saatavissa tietoja. Miesten tai naisten
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ole tutkittu eldimille tehdyissa tutkimuksissa (Kks.

kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vedolitsumabilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn, silla huimausta on
raportoitu esiintyneen pienelld maaralla potilaita.

26



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat infektiot (kuten nasofaryngiitti, ylahengitystieinfektio,
bronkiitti, influenssa ja sinuiitti), padnsarky, pahoinvointi, kuume, uupumus, yska, nivelkipu.

Turvallisuusprofiilissa ja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja
vedolitsumabia ihon alle saaneilla potilailla verrattuna niiden kliinisten tutkimusten
turvallisuusprofiiliin, joissa kéytettiin laskimoon annettua vedolitsumabia. Poikkeuksena t&han olivat

injektiokohdan reaktiot (kdytettaessd annostelua ihon alle).

Haittavaikutustaulukko

Seuraava haittavaikutustaulukko perustuu kliinisisté tutkimuksista ja valmisteen kaupallisesta kéytosta
saatuihin kokemuksiin. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmaluokittain. Kussakin
elinjarjestelmaluokassa haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), hyvin harvinainen
(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjarjestelméluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleinen

Nasofaryngiitti

Yleinen

Keuhkokuume, Clostridium
difficile -infektio,

bronkiitti, gastroenteriitti,
ylahengitystieinfektio,
influenssa, sinuiitti, faryngiitti,
vyGruusu

Melko harvinainen

Hengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen
kandidiaasi, suun kandidiaasi

Immuunijarjestelma

Hyvin harvinainen

Anafylaktinen reaktio,
anafylaktinen sokki

Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Parestesia
Silmat Melko harvinainen Naon hdmértyminen
Verisuonisto Yleinen Hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Suunielun Kipu, nenén
valikarsina tukkoisuus, yské
Tuntematon Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisto Yleinen Anaaliabsessi, anaalifissuura,
pahoinvointi, dyspepsia,
ummetus, vatsan turvotus,
ilmavaivat, perdpukamat
Maksa ja sappi Yleinen Suurentuneet maksaentsyymit

Hyvin harvinainen

Maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Ihottuma, kutina, ekseema,
eryteema, yohikoilu, akne

Melko harvinainen

Follikuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Nivelkipu

Yleinen

Lihaskouristukset, selkakipu,
lihasheikkous, vasymys,
raajakipu
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Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume, infuusiokohdan reaktio
todettavat haitat (mukaan lukien infuusiokohdan

Kipu ja arsytys), infuusioreaktio,
injektiokohdan reaktiot?

Melko harvinainen Vilunvéreet, palelu

#Vain ihonalaisen annostelun yhteydessa.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita (kuten kipua, turvotusta, punoitusta tai kutinaa) raportoitiin 5,1 %:lla
potilaista, jotka saivat vedolitsumabia ihon alle (yhdistetty turvallisuusanalyysi). Reaktiot eivat
johtaneet tutkimushoidon lopettamiseen tai antoaikataulun muuttamiseen. Suurin osa injektiokohdan
reaktioista korjautui 1-4 péivan kuluessa. Ihonalaisen vedolitsumabin kayton yhteydessa ei raportoitu
anafylaksiaa.

Infektiot

Kontrolloiduissa GEMINI 1- ja 2 -tutkimuksissa, joissa kaytettiin laskimoon annettavaa
vedolitsumabia, infektioiden esiintyvyys oli 0,85/potilasvuosi vedolitsumabia saaneilla potilailla ja
0,70/potilasvuosi lumehoitoa saaneilla potilailla. Esiintyneet infektiot olivat paaasiassa nasofaryngiitti,
ylahengitystieinfektio, sinusiitti ja virtsatieinfektio. Useimmat potilaat jatkoivat vedolitsumabihoitoa
infektion parannuttua.

Kontrolloiduissa GEMINI 1- ja 2 -tutkimuksissa, joissa kaytettiin laskimoon annettavaa
vedolitsumabia, vakavien infektioiden esiintyvyys oli 0,07/potilasvuosi vedolitsumabia saaneilla
potilailla ja 0,06/potilasvuosi lumehoitoa saaneilla potilailla. Vakavien infektioiden maéara ei
merkittavasti suurentunut ajan myota.

Kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa, joissa annettiin aikuispotilaille vedolitsumabia
laskimoon, raportoitiin vakavia infektioita. Tallaisia olivat mm. tuberkuloosi, sepsis (jotkin fataaleja
tapauksia), salmonella sepsis, listeriameningiitti ja sytomegaloviruskoliitti.

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin ihon alle annettavaa vedolitsumabia, infektioiden maéara oli
0,26/potilasvuosi vedolitsumabia saaneilla potilailla. Yleisimmin esiintyneita infektioita olivat
nasofaryngiitti, ylahengitystieinfektio, bronkiitti ja influenssa.

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin ihon alle annettavaa vedolitsumabia, vakavien infektioiden
maara oli 0,02/potilasvuosi vedolitsumabia ihon alle saaneilla potilailla.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa kaytettiin laskimoon ja ihon alle annettavaa vedolitsumabia,
infektioiden maara niilla vedolitsumabilla hoidetuilla potilailla, joiden painoindeksi oli 30 kg/m? ja sen
yli, oli suurempi kuin potilailla, joiden painoindeksi oli alle 30 kg/m?.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa annettiin vedolitsumabia laskimoon, vakavien infektioiden
ilmaantuvuus oli lievasti suurempi niilla vedolitsumabia saaneilla potilailla, jotka olivat aiemmin
altistuneet TNFa-estdjahoidolle verrattuna potilaisiin, jotka eivat olleet aiemmin saaneet
TNFa-estajahoitoa.

Maligniteetit
Tah&n mennessé tehtyjen kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa siihen, ettd vedolitsumabihoitoon
liittyisi suurentunut maligniteettiriski; maligniteettien maéra oli kuitenkin pieni ja pitkdaikainen

altistus rajallinen. Pitkaaikainen turvallisuusarviointi on meneill&én.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa laskimoon annetut enimmaisannokset olivat 10 mg/kg (noin 2,5 kertaa
suositeltu annos). Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet,
ATC-koodi: LO4AGO05.

Vaikutusmekanismi

Vedolitsumabi on suolistoselektiivinen immunosuppressiivinen biologinen ld&keaine. Se on
humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine. Se sitoutuu spesifisesti aaf7-integriiniin, joka ilmentyy
ensisijaisesti suolistoon kotiutuvissa auttaja-T-lymfosyyteissa. Sitoutumalla tiettyjen lymfosyyttien
asP7-integriiniin vedolitsumabi estad ndiden solujen kiinnittymisen adheesiomolekyyli
MAdCAM-1:een (mucosal addressin cell adhesion molecule-1), mutta ei VCAM-1:een (vascular cell
adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ilmentyy pédasiassa suoliston endoteelisoluissa, ja silla on tarkea
rooli T-lymfosyyttien kotiutumisessa maha-suolikanavan kudoksiin. Vedolitsumabi ei sitoudu ouf:- ja
agP7-integriineihin eika estd ndiden toimintaa.

asPr-integriini ilmentyy muisti-T-auttajalymfosyyttien erillisessé alaryhméssé, joka siirtyy
ensisijaisesti maha-suolikanavaan ja aiheuttaa haavaiselle paksusuolitulehdukselle ja Crohnin taudille
tunnusomaisen tulehduksen. Naméa kumpikin ovat kroonisia, tulehduksellisia immuunivélitteisia
maha-suolikanavan sairauksia. Vedolitsumabi vahentaa haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin
tautia sairastavien maha-suolikanavan tulehdusta. Vedolitsumabi estdd asf7-integriinin ja
MAdCAM-1:n interaktion, mika est&a suoleen kotiutuvien muisti-T-auttajalymfosyyttien
transmigraation verisuonien endoteelin lapi parenkyymikudokseen eldinkokeissa (muilla kadellisilla
kuin ihmisilld). Tamé saa aikaan sen, etti ndiden solujen maara perifeerisessa verenkierrossa
kolminkertaistuu palautuvasti. Vedolitsumabin hiiriperdinen esimuoto lievitti maha-suolikanavan
tulehdusta, kun sita annettiin koliittia sairastaville valkotoyhtdtamariineille haavaisen
paksusuolitulehduksen koe-eldinmallissa.

Terveille tutkimushenkil6ille, haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastaville annettu
vedolitsumabi ei suurentanut neutrofiilien, basofiilien, eosinofiilien, auttaja-B-solujen ja sytotoksisten
T-lymfosyyttien, kaikkien muisti-T-auttajalymfosyyttien, monosyyttien tai luonnollisten
tappajasolujen maaraa perifeerisessa veressa ja leukosytoosia ei havaittu.

Vedolitsumabi ei vaikuttanut keskushermoston immuunivalvontaan tai tulehdukseen
multippeliskleroosin koe-eldinmallina kdytetyssa muiden kadellisten kuin ihmisten kokeellisessa
autoimmuunienkefalomyeliitissa. Vedolitsumabi ei vaikuttanut antigeenialtistuksen immuunivasteisiin
verinahassa ja lihaksessa (ks. kohta 4.4). Terveille vapaaehtoisille annettu vedolitsumabi esti sité
vastoin immuunivasteen maha-suolikanavan antigeenialtistukselle (ks. kohta 4.4).
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Immunogeenisuus

Vedolitsumabihoidon aikana voi kehittyé vedolitsumabivasta-aineita, joista useimmat ovat
neutraloivia. Vedolitsumabivasta-aineiden muodostumiseen liittyy vedolitsumabin puhdistuman
suurentuminen ja kliinisten remissiolukujen pieneneminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa potilaille laskimoon annetut vedolitsumabiannokset 0,2-10 mg/kg saivat
aikaan suoliston immuunivalvonnassa mukana olevien kiertavien lymfosyyttien alayksikkdjen
auf7-reseptorien > 95 %:n saturaation.

Vedolitsumabi ei vaikuttanut CD4+- ja CD8+-solujen liikkumiseen keskushermostoon: ennen
vedolitsumabin antoa ja sen annon jalkeen maéritetyssa selkaydinnesteen CD4+/CD8+-suhteessa ei
ilmennyt muutosta terveille vapaaehtoisille tehdyssa tutkimuksessa. Nama tiedot ovat yhdenmukaisia
elainkokeiden (muut kédelliset kuin ihmiset) kanssa; niissa ei havaittu keskushermoston
immuunivalvontaan kohdistuvia vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Haavainen paksusuolitulehdus — laskimoon annettava vedolitsumabi

Laskimoon annettavan vedolitsumabin teho ja turvallisuus keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista
paksusuolitulehdusta (Mayo-asteikolla 6-12, endoskooppinen pisteytys > 2) sairastavien aikuisten
hoidossa osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
arvioitiin tehoa mittaavia paatetapahtumia viikolla 6 ja viikolla 52 (GEMINI 1). Mukaan otetuilla
potilailla oli vahintaan yksi epdonnistunut tavanomainen hoito, kuten kortikosteroidit,
immunomodulaattorit ja/tai TNFa:n estijd infliksimabi (mukaan Iukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta). Tutkimuksen aikana sallittiin suun kautta annosteltavien aminosalisylaattien,
kortikosteroidien ja/tai immunomodulaattorien kaytto.

Viikon 6 paatetapahtumien arviointia varten 374 potilasta satunnaistettiin kaksoissokkouttamalla (3:2)
saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta viikolla 0 ja viikolla 2. Ensisijaisena
paatetapahtumana oli kliinisen vasteen (Mayo-kokonaisasteikolla > 3 pisteen ja > 30 %:n vahenema
lahtdtasosta sekd samanaikaisesti perasuoliverenvuotoa mittaavalla ala-asteikolla > 1 pisteen
viahenemad tai perdsuoliverenvuodon absoluuttinen pistearvo < 1 pistettd) saaneiden potilaiden osuus
viikolla 6. Taulukossa 2 on esitetty arvioitujen ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset.

Taulukko 2. GEMINI 1 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 6

Lumevalmiste Vedolitsumabi
Padtetapahtuma n =149 n=225
Kliininen vaste 26 % 47 %*
Kliininen remissio® 5% 17 %f
Limakalvojen paraneminen’ 25 % 41 %
*p < 0,0001
p <0,001
fp<0,05

$Kliininen remissio: Mayo-kokonaisasteikolla < 2 pistetti eiké yksikdan yksittainen arvo > 1 pistetti
Limakalvojen paraneminen: Mayo-ala-asteikolla endoskooppiset pisteet < 1 pistetta

Vedolitsumabilla havaittiin olevan suotuisa vaikutus kliiniseen vasteeseen, remissioon ja limakalvojen
paranemiseen seké niiden potilaiden hoidossa, joilla ei ollut aiempaa TNFa-estdjdaltistusta, etta niiden
potilaiden hoidossa, joilla aiempi TNFa-estdjahoito ei ollut tehonnut.

GEMINI 1 -tutkimuksessa 2 kohorttia sai vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2: kohortti 1:n potilaat

satunnaistettiin saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta kaksoissokkouttamalla ja
kohortti 2:n potilaan saivat 300 mg vedolitsumabia avoimen menetelman mukaisesti. Vedolitsumabin
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tehoa viikolla 52 arvioitiin satunnaistamalla kaksoissokkomenetelmalla (1:1:1) kohorteissa 1 ja 2
olleet 373 potilasta, jotka saivat vedolitsumabihoitoa ja saavuttivat kliinisen vasteen viikolla 6, yhteen
seuraavista hoito-ohjelmista viikosta 6 alkaen: 300 mg vedolitsumabia joka 8. viikko, 300 mg
vedolitsumabia joka 4. viikko tai lumevalmistetta joka 4. viikko. Ne potilaat, jotka olivat saavuttaneet
Kliinisen vasteen ja jotka olivat saaneet kortikosteroideja, joutuivat aloittamaan
kortikosteroidiannoksen vahittaisen pienentamisen viikosta 6 alkaen. Ensisijaisena paatetapahtumana
oli kliinisen remission saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 52. Taulukossa 3 on esitetty arvioitujen
ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset.

Taulukko 3. GEMINI 1 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 52

iV.
vedolitsumabi i.v. vedolitsumabi
Lumevalmiste  joka 8. viikko joka 4. viikko
Padtetapahtuma n = 126* n=122 n=125
Kliininen remissio 16 % 42 %' 45 %'
Kestava kliininen vaste' 24 % 57 %' 52 %'
Limakalvojen paraneminen 20 % 52 %' 56 %"
Kestava kliininen remissio* 9 % 20 %° 24 %t
Kliininen remissio ilman 14 % 31 %t 45 %'

kortikosteroideja*

*Lumeryhm@én kuuluivat myds ne potilaat, jotka saivat vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2 ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta viikolta 6 viikolle 52.

p < 0,0001

p < 0,001

80 < 0,05

TKestava kliininen vaste: kliininen vaste viikoilla 6 ja 52

#Kestava kliininen remissio: kliininen remissio viikoilla 6 ja 52

*Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: lahtotilanteessa kortikosteroideja kaytténeet potilaat, jotka

lopettivat kortikosteroidien kayton viikon 6 alussa ja jotka olivat kliinisessé remissiossa viikolla 52.

Potilaiden méaarat: n = 72/lumevalmiste; n = 70 / vedolitsumabi joka 8. viikko; n = 73 / vedolitsumabi joka

4. viikko

Eksploratiivisissa analyyseissa on lisatietoja tarkeimmista tutkituista alaryhmistd. Noin
kolmanneksella potilaista oli takanaan epdonnistunut TNFa-estdjahoito. Néisté potilaista 37 %
vedolitsumabia joka 8. viikko saaneista, 35 % vedolitsumabia joka 4. viikko saaneista ja 5 %
lumevalmistetta saaneista saavutti kliinisen remission viikolla 52. Paranemista havaittiin seuraavissa
paéatetapahtumissa: kestévé kliininen vaste (47 %, 43 %, 16 %), limakalvojen paraneminen (42 %,

48 %, 8 %), kestava kliininen remissio (21 %, 13 %, 3 %) ja kliininen remissio ilman kortikosteroideja
(23 %, 32 %, 4 %), kun hoidettiin potilaita, joiden aiempi TNFa-estajahoito oli epdonnistunut ja jotka
saivat vedolitsumabia joka 8. viikko, vedolitsumabia joka 4. viikko tai lumevalmistetta
(prosenttilukemat suluissa).

Potilaat, joiden ei havaittu saaneen vastetta viikolla 6, pysyivét tutkimuksessa ja saivat vedolitsumabia
joka 4. viikko. Osittaisella Mayo-asteikolla mitattuna suurempi osa vedolitsumabia saaneista potilaista
saavutti Kliinisen vasteen viikolla 10 ja viikolla 14 verrattuna lumevalmistetta saaneisiin
(vedolitsumabia saaneista 32 % viikolla 10 ja 39 % viikolla 14; lumevalmistetta saaneista 15 %
viikolla 10 ja 21 % viikolla 14).

Potilaat, joiden vaste vedolitsumabille havisi, kun heité hoidettiin joka 8. viikko, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa vedolitsumabia annettiin joka 4. viikko. Néist& potilaista 25 %
saavutti Kliinisen remission viikolla 28 ja viikolla 52.

Potilaat, jotka saivat kliinisen vasteen saatuaan vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2 ja jotka sen
jalkeen satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta (6-52 viikkoa) ja joilta vaste havisi, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa annettiin vedolitsumabia joka 4. viikko. Naisté potilaista 45 %
saavutti Kliinisen remission viikkoon 28 mennessa ja 36 % viikkoon 52 mennessa.
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Tassa avoimessa jatkotutkimuksessa vedolitsumabihoidon hyddyt, jotka arvioitiin osittaisen
Mayo-asteikon, Kliinisen remission ja kliinisen vasteen avulla, kestivat jopa 196 viikkoa.

Terveyteen liittyvaa eldménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen ja yleisesti elaméanlaatua mittaavien SF-36- ja EQ-5D-kyselylomakkeiden
avulla. Eksploratiivinen analyysi osoitti kliinisesti merkitsevéa eldménlaadun paranemista
vedolitsumabiryhmissd. Lumeryhmaén verrattuna parannukset olivat merkitsevasti suurempia
viikolla 6 ja viikolla 52 EQ-5D- ja EQ-5D VAS -pisteissd, kaikissa IBDQ:n ala-asteikoissa
(suolisto-oireet, systeeminen toiminta, tunne-eldmén toimintakyky, sosiaalinen toimintakyky) ja
kaikissa SF-36-mittarin ala-asteikoissa fyysisen osion (PCS) ja psyykkisen osion (MCS) yhteenvedot
mukaan lukien.

Haavainen paksusuolitulehdus — ihon alle annettava vedolitsumabi

Ihon alle annettavan vedolitsumabin teho ja turvallisuus keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista
paksusuolitulehdusta (Mayo-asteikolla 6-12, endoskooppinen pisteytys > 2) sairastavien aikuisten
hoidossa osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
arvioitiin tehoa mittaavia paatetapahtumia viikolla 52 (VISIBLE 1). VISIBLE 1 -tutkimukseen
mukaan otetuilla potilailla (n = 383) oli vahintdan 1 epdonnistunut tavanomainen hoito, kuten
kortikosteroidit, immunomodulaattorit ja/tai TNFa:n estdjat (mukaan lukien potilaat, jotka eivit
saaneet primaarivastetta). Tutkimuksen aikana sallittiin suun kautta otettavien aminosalisylaattien,
kortikosteroidien ja/tai immunomodulaattorien kaytto.

Potilaat, jotka saivat vasteen avoimeen, laskimoon annettavaan vedolitsumabihoitoon viikolla 6 voitiin
satunnaistaa tutkimukseen. Viikolla 52 tapahtunutta paatetapahtumien arviointia varten
satunnaistettiin, ja hoidettiin kaksoissokkouttamalla, 216 (56,4 %) potilasta suhteessa 2:1:1 saamaan
yhté seuraavista vaihtoehdoista: 108 mg vedolitsumabia ihon alle 2 viikon valein, 300 mg
vedolitsumabia laskimoon 8 viikon vélein tai lumevalmistetta.

Potilaiden tiedot laht6tilanteessa olivat samanlaiset vedolitsumabi- ja lumeryhmissé. Laht6tilanteen
Mayo-asteikon pisteet olivat 9-12 (vaikea haavainen paksusuolitulehdus) noin 62 %:lla ja 6-8
(keskivaikea haavainen paksusuolitulehdus) noin 38 %:lla koko tutkimuspopulaatiosta.

Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma, kliininen remissio, madariteltiin seuraavasti:
Mayo-kokonaisasteikolla < 2 pistettd eika yksikaan yksittéinen arvo > 1 pistetta viikolla 52 potilailla,
jotka olivat saaneet kliinisen vasteen laskimoon annetulla vedolitsumabilla toteutetun aloitusjakson
viikolla 6. Kliininen vaste médriteltiin seuraavasti: > 3 pisteen vahenema Mayo-kokonaisasteikolla ja
> 30 %:n vahenema lahtotilanteesta sekd samanaikaisesti perasuoliverenvuotoa mittaavalla
ala-asteikolla > 1 pisteen vdhenema tai perdsuoliverenvuodon absoluuttinen pistearvo < 2 pistetta eika
yksikaan yksittainen arvo > 1 pistetta.
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Taulukossa 4 esitetddn ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien arvioidut tulokset.

Taulukko 4. VISIBLE 1 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 52

S.C. AV Arvio®hoitojen

Lume- vedolitsumabi  vedolitsumabi erosta
Paatetapahtuma? valmiste® 108 mg 300 mg (95 % Iv) P-arvo®

n=>56 joka 2. viikko  joka 8. viikko  s.c. vedolitsumabi

n =106 n=>54 vs. lumevalmiste

Kliininen remissio? 14,3 % 46,2 % 42,6 % 32,3 (19,7, 45,0) p < 0,001
Limakalvon 21,4 % 56,6 % 53,7 % 357 (22,1,49,3)  p<0,001
paraneminen
\‘f:sstﬁ"a Kliininen 28,6 % 64,2 % 722 % 36,1(21,2,50,9) p<0,001
Kestava liininen 5,4 % 15,1 % 16,7 % 97(66,257) P00
remissio® (NS)
Remissio ilman 0 0 0 p = 0,067
kortikosteroideja” 8,3% 28,9 % 28,6 % 20,6 (-4,5, 43,7) (NS)

aPpdatetapahtumat esitetddn siind jarjestyksessa, jossa tyypin 1 virheen rajoittamiseksi 5 %:iin tapahtunut
kiintedsekvenssinen testaus tehtiin.

bLumeryhmd sisaltaa ne koehenkilot, jotka saivat vedolitsumabia laskimoon viikoilla 0 ja 2 ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta viikosta 6 viikkoon 52.

CArvio hoitojen erosta ja kaikkien péatetapahtumien p-arvo perustuu Cochrane—Mantel-Haenszel-menetelmé&an.
dKliininen remissio: Mayo-kokonaisasteikolla < 2 pistetta eikd yksikaan yksittainen arvo > 1 pistetta viikolla 52
eLimakalvon paraneminen: Mayo-ala-asteikolla endoskooppiset pisteet < 1 pistetta

fKestava kliininen vaste: Kliininen vaste viikoilla 6 ja 52

9Kestava kliininen remissio: Kliininen remissio viikoilla 6 ja 52

PKliininen remissio ilman kortikosteroideja: Lahtotilanteessa kortikosteroideja suun kautta kayttineet potilaat,
jotka olivat lopettaneet kortikosteroidien kayton ja olivat kliinisessé remissiossa viikolla 52. L&ht6tilanteessa
kortikosteroideja kayttaneiden potilaiden maarét olivat n = 24lumeryhmaéssé, n = 45 vedolitsumabia ihon alle
saaneessa ryhmassé ja n = 21 vedolitsumabia laskimoon saaneessa ryhmassé

NS = ei merkitseva (2-suuntaisen testin p-arvo > 0.05)

Ensisijaiset ja toissijaiset paatetapahtumat analysoitiin alaryhmissg, joiden potilaiden aiempi
TNFa-estdjahoito oli epdonnistunut (37 %; n = 80) ja joiden potilaat eivét olleet aiemmin saaneet
TNFa-estdjéhoitoa (63 %; n = 136). Tiedot naiden alaryhmien potilaista, jotka saivat lumevalmistetta
ja vedolitsumabia ihon alle, esitetdén taulukossa 5.

33



Taulukko 5. VISIBLE 1 -tutkimuksen tulokset viikolla 52 analysoituna aiemmalle
TNFa-estadjahoidolle saadun vasteen mukaan

Hoito kerran 2 viikossa
Lumevalmiste  s.c. vedolitsumabi 108 mg

Aiemman TNFa-estdjahoidon epaonnistuminen n=19 n=39
Kliininen remissio 53 % 33,3%
Limakalvon paraneminen 53 % 46,2 %
Kestava kliininen vaste 15,8 % 66,7 %
Kestava kliininen remissio 0% 2,6 %
Kliininen remissio ilman kortikosteroideja? 8,3 % 27,3 %

Ei aiempaa TNFa-estdjahoitoa n=37 n==67
Kliininen remissio 18,9 % 53,7 %
Limakalvon paraneminen 29,7 % 62,7 %
Kestava kliininen vaste 35,1 % 62,7 %
Kestava kliininen remissio 8,1% 22,4 %
Kliininen remissio ilman kortikosteroideja® 8,3% 30,4 %

2 Potilaat, joiden aiempi TNFa-estdjéhoito oli epdonnistunut ja jotka kayttivat kortikosteroideja suun kautta
lahtotilanteessa, n = 12 lumeryhméssé ja n = 22 vedolitsumabia ihon alle saaneessa ryhméssé

b Potilaat, jotka eivat olleet aiemmin saaneet TNFa-estijihoitoa ja jotka kayttivat kortikosteroideja suun kautta
lahtotilanteessa, n = 12 lumeryhméssé ja n = 23 vedolitsumabia ihon alle saaneessa ryhméssé

Terveyteen liittyvaa eldménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen ja yleisesti elamanlaatua mittaavan EuroQol-5 Dimension -kyselylomakkeen
avulla (EQ-5D, mukaan lukien EQ 5D VAS). Tyon tuottavuutta arvioitiin tyén tuottavuuden ja
aktiivisuuden heikkenemisen kyselylld (WPAI-UC). Vedolitsumabia ihon alle saaneet potilaat
séilyttivat parantuneet tulokset IBDQ-, EQ-5D- ja WPAI-UC-kyselyissa viikolla 52 paremmin kuin
lumevalmistetta saaneet potilaat.

VISIBLE 1 -tutkimuksessa loppuun asti mukana olleet potilaat voivat osallistua kdynnissa olevaan
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa arvioidaan ihon alle annettavan vedolitsumabin pitkan ajan
turvallisuutta ja tehoa haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

Ne VISIBLE 1 -tutkimukseen osallistuneet potilaat, jotka eivat saavuttaneet kliinista vastetta viikkoon
6 mennessd, saivat kolmannen 300 mg:n annoksen vedolitsumabia laskimoon viikolla 6. Néaista
potilaista, jotka saivat kolmannen 300 mg:n annoksen vedolitsumabia laskimoon viikolla 6, 79,7 %
(114/143) saavutti kliinisen vasteen viikolla 14. Viikolla 14 Kliinisen vasteen saavuttaneet potilaat
saattoivat osallistua avoimeen jatkotutkimukseen ja saada 108 mg vedolitsumabia ihon alle 2 viikon
vélein. Naistd potilaista 39,2 % (40/102) saavultti kliinisen vasteen arvioituna osittaisen Mayo-asteikon
mukaisesti (standardoitu vertailuperuste, joka sisaltdd Mayo-kokonaisasteikon 3 ala-asteikkoa 4:sté:
ulostamistiheys, perésuoliverenvuoto ja 1a&karin kokonaisarvio) viikolla 40 sen jalkeen, kun heidén
hoidokseen oli vaihdettu ihon alle annettava vedolitsumabi avoimessa jatkotutkimuksessa.

Potilaat, jotka satunnaistettiin saamaan vedolitsumabihoitoa laskimoon VISIBLE 1 -tutkimuksessa,
saivat 300 mg vedolitsumabia laskimoon viikoilla 0, 2 ja 6 ja sen jalkeen 8 viikon valein viikolle

52 asti. Viikolla 52 ndma potilaat siirtyivat avoimeen jatkotutkimukseen ja saivat 108 mg
vedolitsumabia ihon alle 2 viikon valein. Potilaista 77 % sdilytti osittaisen Mayo-asteikon mukaisesti
arvioidun kliinisen vasteen viikolla 24 sen jalkeen, kun heid&n hoidokseen oli vaihdettu ihon alle
annettava vedolitsumabi avoimessa jatkotutkimuksessa.
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Crohnin tauti — laskimoon annettava vedolitsumabi

Laskimoon annettavan vedolitsumabin tehoa ja turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
Crohnin tautia (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilla 220-450) sairastavien
aikuisten hoidossa arvioitiin 2 tutkimuksessa (GEMINI 2 ja 3). Mukaan otetuilla potilailla oli
vahintaan yksi epaonnistunut tavanomainen hoito, kuten kortikosteroidit, immunomodulaattorit ja/tai
TNFa:n estdjdt (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet primaarivastetta). Tutkimuksen aikana
sallittiin suun kautta annosteltavien kortikosteroidien, immunomodulaattorien ja antibioottien kéaytto.

GEMINI 2 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin tehoa
mittaavia paatetapahtumia viikolla 6 ja viikolla 52. Potilaat (n = 368) satunnaistettiin
kaksoissokkouttamalla (3:2) saamaan joko kaksi 300 mg:n annosta vedolitsumabia tai lumevalmistetta
viikolla 0 ja viikolla 2. Kahtena ensisijaisena paatetapahtumana oli kliinisen remission

(CDAI-pisteet < 150) saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 6 ja parantuneen kliinisen vasteen

(> 100 pisteen alenema lahtttasosta CDAI-pisteissé) saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 6 (ks.
taulukko 6).

GEMINI 2 -tutkimuksessa oli 2 kohorttia, joissa potilaat saivat vedolitsumabia viikolla 0 ja

viikolla 2: kohortti 1:n potilaat satunnaistettiin saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai
lumevalmistetta kaksoissokkouttamalla ja kohortti 2:n potilaan saivat 300 mg vedolitsumabia avoimen
menetelmén mukaisesti. Vedolitsumabin tehoa viikolla 52 arvioitiin satunnaistamalla
kaksoissokkomenetelmélla (1:1:1) kohorteissa 1 ja 2 olleet 461 potilasta, jotka saivat
vedolitsumabihoitoa ja saavuttivat kliinisen vasteen (> 70 pisteen alenema l&ht6tasosta
CDAI-pisteissd) viikolla 6, yhteen seuraavista hoito-ohjelmista viikosta 6 alkaen: 300 mg
vedolitsumabia joka 8. viikko, 300 mg vedolitsumabia joka 4. viikko tai lumevalmistetta joka

4. viikko. Viikolla 6 kliinisen vasteen saaneet potilaat aloittivat kortikosteroidiannoksen vahittdisen
pienentdmisen. Ensisijaisena p&atetapahtumana oli kliinisen remission saavuttaneiden potilaiden osuus
viikolla 52 (ks. taulukko 7).

GEMINI 3 oli toinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin
tehoa viikolla 6 ja viikolla 10. Siind oli mukana potilasalaryhma, joilla oli v&hint&an yksi
epdonnistunut, tavanomainen hoito ja epdonnistunut TNFa-estdjahoito (mukaan lukien potilaat, jotka
eivét saaneet primaarivastetta), seka koko tutkimuspopulaatio. Tama késitti myos potilaita, joilla oli
vahintdan yksi epdonnistunut tavanomainen hoito ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet
TNFa-estdjéhoitoa. Potilaat (n = 416), joka kasitti noin 75 % TNFa-estajahoidossa epdonnistuneita,
satunnaistettiin kaksoissokkouttamalla (1:1) saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta
viikoilla 0, 2 ja 6. Ensisijaisena paatetapahtumana oli kliinisen remission saaneiden osuus

viikolla 6 TNFa-estdjahoidossa epdonnistuneiden alapopulaatiossa. Kuten taulukosta 6 voidaan todeta,
eksploratiiviset analyysit osoittavat kliinisesti merkitsevia tuloksia, vaikka ensisijaista
paéatetapahtumaa ei saavutettukaan.
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Taulukko 6. GEMINI 2- ja 3 -tutkimusten tehoa mittaavat tulokset viikolla 6 ja viikolla 10

Tutkimus
Padtetapahtuma

Lumevalmiste

i.v. vedolitsumabi

GEMINI 2 -tutkimus
Kliininen remissio, viikko 6
Yhteensa
TNFa-estdjahoidon epdonnistuminen
Ei aiempaa TNFa-estdjahoitoa

Parantunut kliininen vaste, viikko 6
Yhteensa

TNFa-estajdhoidon epédonnistuminen
Ei aiempaa TNFa-estdjahoitoa

Seerumin CRP:n muutos l&ht6tasosta
viikolla 6, mediaani(mikrog/ml)
Yhteensa!

GEMINI 3 -tutkimus
Kliininen remissio, viikko 6

Yhteensa?

TNFa-estdjahoidon
epaonnistuminen’

Ei aiempaa TNFa-estajahoitoa

Kliininen remissio, viikko 10
Yhteensa
TNFa-estajahoidon
epaonnistuminen'-*
Ei aiempaa TNFa-estajahoitoa

Pysyva Kliininen remissio*
Yhteensa
TNFa-estajahoidon
epaonnistuminen’-*
Ei aiempaa TNFa-estajahoitoa

Parantunut kliininen vaste, viikko 6
Yhteensa”

7 % (n = 148)
4% (n = 70)
9% (n = 76)

26 % (n = 148)
23 % (n = 70)
30 % (n = 76)

-0,5 (n = 147)

12 % (n = 207)
12 % (n = 157)
12 % (n = 50)

13 % (n = 207)
12 % (n = 157)
16 % (n = 50)

8 % (n = 207)
8 % (n = 157)
8 % (n = 50)

23 % (n = 207)

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

31 %" (n = 220)
24 % (n = 105)
42 % (n = 109)

-0,9 (n = 220)

19 % (n = 209)
15 %" (n = 158)
31 % (n = 51)

29 % (n = 209)
27 % (n = 158)
35 % (n = 51)

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

39 % (n = 200)

TNFa-estajahoidon epdonnistuminent 22 % (n = 157)
Ei aiempaa TNFa-estdjdhoitoa” 24 % (n =50)

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

*p < 0,05

Tei tilastollisesti merkitseva

*toissijainen paatetapahtuma, jota tarkasteltiin eksploratiivisena ennalta maaritetyn tilastollisen testimenetelman
mukaan

Sei tilastollisesti merkitseva, siksi muita pastetapahtumia ei tutkittu tilastollisesti

n = 157/lumevalmiste ja n = 158/vedolitsumabi

#Pysyva kliininen remissio: kliininen remissio viikoilla 6 ja 10

~Eksploratiivinen paatetapahtuma
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Taulukko 7. GEMINI 2 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 52

i.v. vedolitsumabi i.v. vedolitsumabi
Lumevalmiste joka 8. viikko joka 4. viikko

n=153* n =154 n =154
Kliininen remissio 22 % 39 %' 36 %'
Parantunut kliininen vaste 30 % 44 %t 45 %t
KIiininen rernis_sio ilman 16 %
kortikosteroideja® 32 %t 29 %*
Kestava kliininen remissiof 14 % 21 % 16 %

*Lumeryhmassa oli myds ne potilaat, jotka saivat vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2 ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta viikolta 6 viikolle 52.

p < 0,001

fp<0,05

8Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: lahttilanteessa kortikosteroideja kéyttaneet potilaat, jotka
lopettivat kortikosteroidien kdytdn viikon 6 alussa ja jotka olivat kliinisessé remissiossa viikolla 52.
Potilaiden méaarat: n = 82/lumevalmiste; n = 82 / vedolitsumabi joka 8. viikko; n = 80 / vedolitsumabi joka
4. viikko

TKestava kliininen remissio: kliininen remissio > 80 %:ssa tutkimuskaynneista, viimeinen kaynti (viikko 52)
mukaan lukien

Eksploratiivisissa analyyseissa tutkittiin vedolitsumabin kanssa samanaikaisesti annettujen
kortikosteroidien ja immunomodulaattorien vaikutusta remission induktioon. Yhdistelmahoito,
varsinkin samanaikaisesti annetut kortikosteroidit, naytti indusoivan tehokkaammin remissiota
Crohnin taudissa kuin pelkké vedolitsumabi tai sen kanssa samanaikaisesti annetut
immunomodulaattorit, joita kéytettdessé remissioasteen ero lumevalmisteeseen oli pienempi. Kliininen
remissioaste oli 10 % (ero lumevalmisteeseen 2 %, 95 %:n luottamusvali: -6, 10)

GEMINI 2 -tutkimuksessa viikolla 6, kun samanaikaisesti ei annettu kortikosteroideja, kun taas
Kliininen remissioaste oli 20 % (ero lumevalmisteeseen 14 %, 95 %:n luottamusvali: —1, 29), kun
samanaikaisesti annettiin kortikosteroideja. GEMINI 3 -tutkimuksessa vastaavat kliiniset
remissioasteet olivat 18 % (ero lumevalmisteeseen 3 %, 95 %:n luottamusvali: —7, 13) viikolla 6 ja
22 % (ero lumevalmisteeseen 8 %, 95 %:n luottamusvéli: -3, 19) viikolla 10, kun samanaikaisesti ei
annettu kortikosteroideja, kun taas kliiniset remissioasteet olivat 20 % (ero lumevalmisteeseen 11 %,
95 %:n luottamusvali: 2, 20) viikolla 6 ja 35 % (ero lumevalmisteeseen 23 %, 95 %:n luottamusvili:
12, 33) viikolla 10, kun samanaikaisesti annettiin kortikosteroideja. Nama vaikutukset havaittiin
rilppumatta siitd, annettiinko samanaikaisesti myos immunomodulaattoreita.

Eksploratiivisissa analyyseissa on lisatietoja tarkeimmista tutkituista alaryhmista.

GEMINI 2 -tutkimuksessa noin puolella potilaista aiempi TNFa-estdjahoito oli epdonnistunut. Naisté
potilaista 28 % vedolitsumabia joka 8. viikko saaneista, 27 % vedolitsumabia joka 4. viikko saaneista
ja 13 % lumevalmistetta saaneista saavutti kliinisen remission viikolla 52. Vastaavasti parantuneen
Kliinisen vasteen saavutti 29 %, 38 %, 21 % ja kliinisen remission ilman kortikosteroideja 24 %, 16 %
ja 0 % potilaista.

Potilaat, joiden ei havaittu saaneen vastetta GEMINI 2 -tutkimuksessa viikolla 6, pysyivét
tutkimuksessa ja saivat vedolitsumabia joka 4. viikko. Suurempi osa vedolitsumabia saaneista
potilaista saavutti parantuneen kliinisen vasteen viikolla 10 ja viikolla 14 verrattuna lumevalmistetta
saaneisiin potilaisiin (vedolitsumabia saaneista 16 % viikolla 10 ja 22 % viikolla 14; lumevalmistetta
saaneista 7 % viikolla 10 ja 12 % viikolla 14). Hoitoryhmien valill ei ollut kliinisesti merkitsevaa
eroa kliinisessd remissiossa ndind ajankohtina. Analyysit viikolla 52 kliinisessé remissiossa olleista
potilaista, jotka eivét olleet saaneet vastetta viikolla 6 mutta jotka saavuttivat sen viikolla 10 tai
viikolla 14, viittaavat siihen, ettd ilman hoitovastetta jaéédneet Crohnin tautia sairastavat potilaat
saattavat hyotyé vedolitsumabiannoksesta viikolla 10.

Potilaat, joiden vaste vedolitsumabille havisi, kun heitd hoidettiin joka 8. viikko

GEMINI 2 -tutkimuksessa, saivat osallistua avoimeen jatkotutkimukseen, jossa vedolitsumabia
annettiin joka 4. viikko. Naisté potilaista 23 % saavutti kliinisen remission viikolla 28 ja 32 %
viikolla 52.
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Potilaat, jotka saivat kliinisen vasteen saatuaan vedolitsumabia viikolla 0 ja viikolla 2 ja jotka sitten
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta (652 viikkoa) ja joilta vaste havisi, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa annettiin vedolitsumabia joka 4. viikko. Néisté potilaista 46 %
saavutti kliinisen remission viikkoon 28 mennessa ja 41 % viikkoon 52 mennessa.

Téssé avoimessa jatkotutkimuksessa kliinisen remission ja kliinisen vasteen havaittiin kestdvén jopa
196 viikkoa.

GEMINI 2 -tutkimuksen eksploratiivinen analyysi osoitti kliinisesti merkitsevéa paranemista joka

4. viikko ja joka 8. viikko vedolitsumabia saaneiden ryhmissa. Lumeryhméan verrattuna parannukset
olivat merkitsevasti suurempia EQ-5D- ja EQ-5D VAS -pisteissd, IBDQ:n kokonaispisteissa ja
IBDQ:n ala-asteikoissa (suolisto-oireet ja systeeminen toiminta) I&htotilanteesta viikolle 52.

Crohnin tauti — ihon alle annettava vedolitsumabi

Ihon alle annettavan vedolitsumabin teho ja turvallisuus keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin
tautia (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilla 220-450) sairastavien aikuisten
hoidossa osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
arvioitiin tehoa mittaavia paatetapahtumia viikolla 52 (VISIBLE 2). VISIBLE 2 -tutkimukseen
mukaan otetut potilaat (n = 644) olivat saaneet riittdmattdman vasteen tai menettaneet vasteen
tavanomaiseen hoitoon, kuten kortikosteroideille, immunomodulaattoreille ja/tai TNFa:n estgjille
(mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet primaarivastetta), tai he eivat sietdneet naitd hoitoja.
Tutkimuksen aikana sallittiin suun kautta annosteltavien aminosalisylaattien, kortikosteroidien ja/tai
immunomodulaattorien kaytto.

Potilaat, jotka saivat vasteen avoimeen, laskimoon annettavaan vedolitsumabihoitoon viikolla 6 voitiin
satunnaistaa tutkimukseen. Viikolla 52 tapahtunutta paatetapahtumien arviointia varten
satunnaistettiin, ja hoidettiin kaksoissokkouttamalla, 409 (64 %) potilasta suhteessa 2:1 saamaan joko
108 mg vedolitsumabia ihon alle (n = 275) tai lumevalmistetta ihon alle (n = 134) kahden viikon
valein.

Potilaiden tiedot lahtétilanteessa olivat samanlaiset vedolitsumabi- ja lumeryhmissé. Léht6tilanteen
CDAl-pisteet olivat > 330 (vaikea Crohnin tauti) noin 41 %:1la ja < 330 (keskivaikea Crohnin tauti)
noin 59 %:lla koko potilaspopulaatiosta.

Viikon 6 alussa ne potilaat, jotka olivat saaneet kliinisen vasteen (mééritelméa > 70 pisteen vdhenemé
CDAI-pisteissa lahtotilanteesta) ja jotka kayttivat kortikosteroideja, aloittivat kortikosteroidien kéyton
asteittaisen purkamisen. Ensisijainen paatetapahtuma oli kliinisen remission saavuttaneiden potilaiden
osuus (CDAI-pisteet < 150) viikolla 52. Toissijaiset paatetapahtumat olivat niiden potilaiden osuus,
joiden kliininen vaste oli parantunut (> 100 CDAI-pisteen vdhenema l&ht6tilanteesta) viikolla 52,
niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat remission ilman kortikosteroideja (1&ht6tilanteessa
kortikosteroideja kayttaneet potilaat, jotka olivat lopettaneet kortikosteroidien k&yton ja olivat
Kliinisessa remissiossa) viikolla 52 sekd niiden aiemmin TNFa:n estdjid kayttdmattdmien potilaiden
osuus, jotka saavuttivat kliinisen remission (CDAI-pisteet < 150) viikolla 52. Taulukossa 8 esitetdan
ensisijaisen ja toissijaisten paatetapahtumien arvioidut tulokset.
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Taulukko 8. VISIBLE 2 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 52

Lume- s.C. Arviot hoitojen

valmiste vedolitsumabi erosta
Paatetapahtuma” ) 108 mg (95 % Iv) P-arvo!

_ joka 2. viikko s.c. vedolitsumabi
n=134 _
n=275 vs. lume

Kliininen remissio® 343% 48,0% 13,7 (3,8, 23,7) p = 0,008
Parantunut kliininen vaste* 44.8 % 52,0 % 7,3 (-3,0, 17.5) ?N=S§),167
remissio flman 182%  453% 27,1 (11,9,423)  p=0,002"

kortikosteroideja™

Kliininen remissio potilailla,

joita ei aiemmin ollut 429% 48,6 % 4,3 (-11,6, 20,3) p = 0,591
hoidettu TNFa:n estajilla’™

“Paatetapahtumat esitetadn siind jarjestyksessa, jossa tyypin 1 virheen rajoittamiseksi 5 %:iin tapahtunut
kiintedsekvenssinen testaus tehtiin

fLumeryhma sisaltaa ne koehenkilot, jotka saivat vedolitsumabia laskimoon viikoilla 0 ja 2 ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta viikosta 6 viikkoon 52.

tArvio hoitojen erosta ja kaikkien paatetapahtumien p-arvo perustuu Cochrane-Mantel-Haenszel-menetelmaan
$Kliininen remissio: CDAI-pisteet < 150 viikolla 52

#Parantunut kliininen vaste: > 100 CDAI-pisteen vahenema lahtétilanteesta (viikko 0) viikolla 52

** Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: Laht6tilanteessa kortikosteroideja suun kautta kéyttaneet
potilaat, jotka olivat lopettaneet kortikosteroidien kdyton ja olivat kliinisessa remissiossa viikolla 52.
L&htotilanteessa kortikosteroideja kayttaneiden potilaiden maarét olivat n = 44 lumeryhmadssa jan = 95
vedolitsumabia ihon alle saaneessa ryhmassa.

+1 Kliininen remissio (CDAI-pisteet < 150 viikolla 52) potilailla, joita ei aiemmin ollut hoidettu TNFa:n
estdjillé (n = 63 lumeryhmé; n = 107 ihon alle annettu vedolitsumabi)

Hnimellinen p-arvo

NS = ei merkitseva (2-suuntaisen testin p-arvo > 0.05)

Ensisijainen ja toissijaiset paatetapahtumat analysoitiin seuraavissa alaryhmissa: potilaat, jotka eivéat
aiemmin olleet saaneet TNFa-estdjahoitoa (42 %; n = 170), potilaat, joiden aiempi TNFa-estdjéhoito
oli epdonnistunut (51 %; n = 210) ja potilaat, jotka olivat saaneet aiemmin TNFa-estajahoitoa mutta
joiden hoito ei ollut epdonnistunut (7 %; n = 29). Néaissa alaryhmissa lumevalmisteella ja ihon alle
annettavalla vedolitsumabilla hoidettuja tutkimuspotilaita koskevat tulokset esitetdén taulukoissa 9 ja
10.

Taulukko 9. VISIBLE 2 -tutkimukseen osallistuneiden, aiemmin TNFa-estajahoitoa
saamattomien potilaiden tehoa mittaavat tulokset viikolla 52

s.c. vedolitsumabi Hoitojen ero
108 mg (95 % Iv)
Lumevalmiste joka 2. viikko s.c. vedolitsumabi vs.
Paatetapahtuma n==63 n =107 lumevalmiste
Kliininen remissio 429 % 48,6 % 4,3 (-11,6, 20,3)
Parantunut kliininen vaste 47,6 % 54,2 % 4,4 (-11,6, 20,3)

Remissio ilman
kortikosteroideja™

18,2 % 41,0 % 22,8 (-3,2, 46,8)

™ Potilaat, jotka eivat olleet aiemmin saaneet TNFa-estajahoitoa ja jotka kayttivat suun kautta otettavia
kortikosteroideja lahtotilanteessa, n = 22 lumevalmiste ja n = 39 ihon alle annettava vedolitsumabi
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Taulukko 10. VISIBLE 2 -tutkimukseen osallistuneiden potilaiden tehoa mittaavat tulokset
viikolla 52 niillg, joiden TNFa-estdjahoito oli epdonnistunut

Hoitojen ero

s.c. vedolitsumabi 108 mg (95 % Iv)
Lumevalmiste joka 2. viikko s.c. vedolitsumabi vs.
Padtetapahtuma n=>59 n=151 lumevalmiste
Kliininen remissio 28,8 % 46,4 % 17,6 (3,8, 31,4)
Parantunut kliininen vaste 45,8 % 49,0 % 3,2 (-11,8, 18,2)
Remission ilman 15.0 % 46,2 % 31,2 (5,2, 54,5)

kortikosteroideja™

™ Potilaat, joiden aiempi TNFa-estijahoito oli epdonnistunut ja jotka kayttivat suun kautta otettavia
kortikosteroideja lahtotilanteessa, n = 20 lumevalmiste ja n = 52 ihon alle annettava vedolitsumabi

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen ja yleisesti elamanlaatua mittaavan EQ-5D-kyselyn avulla (mukaan lukien
EQ-5D VAS). Tyon tuottavuutta arvioitiin WPAI-CD-kyselylla. Vedolitsumabia ihon alle saaneet
potilaat sailyttivat parantuneet tulokset IBDQ-, EQ-5D- ja WPAI-CD-kyselyissa viikolla 52 paremmin
kuin lumevalmistetta saaneet potilaat.

VISIBLE 2 -tutkimuksessa loppuun asti mukana olleet potilaat voivat osallistua kdynnissé olevaan
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa arvioidaan ihon alle annettavan vedolitsumabin pitkén ajan
turvallisuutta ja tehoa haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
vedolitsumabin kaytdsta haavaisen paksusuolitulehduksen tai Crohnin taudin hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Vedolitsumabin yhden ja usean annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu terveille tutkimushenkilille
ja keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastaville
tehdyissa tutkimuksissa.

Imeytyminen

Kun potilaille annettiin laskimoon 300 mg vedolitsumabia 30 minuutin laskimoinfuusiona viikolla 0 ja
viikolla 2, ladkeaineen keskimdadrdinen minimipitoisuus seerumissa viikolla 6 oli 27,9 mikrog/mi

(SD + 15,51) haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla ja 26,8 mikrog/ml (SD * 17,45) Crohnin
tautia sairastavilla. Tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin laskimoon annettavaa vedolitsumabia, potilaat
saivat viikosta 6 alkaen 300 mg vedolitsumabia laskimoonjoka 8. tai joka 4. viikko. Haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla 1d&keaineen keskima&rdinen vakaan tilan minimipitoisuus
seerumissa oli 11,2 mikrog/ml (SD % 7,24), kun vedolitsumabia annettiin joka 8. viikko, ja

38,3 mikrog/ml (SD = 24,43), kun vedolitsumabia annettiin joka 4. viikko. Crohnin tautia sairastavilla
potilailla 1adkeaineen keskimé&aréinen vakaan tilan minimipitoisuus seerumissa oli 13,0 mikrog/ml
(SD + 9,08), kun vedolitsumabia annettiin joka 8. viikko, ja 34,8 mikrog/ml (SD % 22,55), kun
vedolitsumabia annettiin joka 4. viikko.

Tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavia, ihon
alle annettavaa vedolitsumabia saavia potilaita, potilaat saivat viikosta 6 alkaen 108 mg
vedolitsumabia ihon alle joka 2. viikko. La&keaineen keskiméaardinen vakaan tilan minimipitoisuus
seerumissa oli 35,8 mikrog/ml (SD * 15,2) haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ja
31,4 mikrog/ml (SD % 14,7) Crohnin tautia sairastavilla potilailla. Vedolitsumabin biologinen
hy6tyosuus ihon alle annetun 108 mg:n kerta-annoksen jélkeen suhteessa laskimoon annettuun
kerta-annokseen oli noin 75 %. Maksimipitoisuuden saavuttamiseen seerumissa kuluneen ajan
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mediaani (tmax) Oli 7 vuorokautta (vaihteluvali 3—14 vuorokautta), ja keskimaarainen maksimipitoisuus
seerumissa (Cmax) 0li 15,4 mikrog/ml (SD % 3,2).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettd vedolitsumabin jakautumistilavuus on noin
5 litraa. Vedolitsumabin sitoutumista plasman proteiineihin ei ole arvioitu. Vedolitsumabi on
ladkkeena kaytettava monoklonaalinen vasta-aine, eikéd sen odoteta sitoutuvan plasman proteiineihin.

Vedolitsumabi ei l&péise veri-aivoestetta laskimonsiséisen annon jalkeen. Laskimoon annettu
450 mg:n vedolitsumabiannos ei ndkynyt terveiden tutkimushenkiliden aivo-selkdydinnesteessa.

Eliminaatio

Laskimoon ja ihon alle tapahtuvaan antoon liittyviin tietoihin perustuvat populaatiofarmakokineettiset
analyysit osoittavat, ettd vedolitsumabin puhdistuma on noin 0,162 I/vrk (lineaarisen eliminaation
kautta) ja puoliintumisaika seerumissa 26 vuorokautta. Vedolitsumabin tarkkaa eliminaatioreittia ei
tunneta. Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siihen, ettd vaikka pieni albumiinipitoisuus,
suurempi paino ja aiempi TNF-hoito voivat suurentaa vedolitsumabin puhdistumaa, naiden
vaikutusten suuruutta ei pideté kliinisesti merkityksellisena.

Lineaarisuus

Vedolitsumabin farmakokinetiikka on lineaarista, kun pitoisuudet seerumissa ovat yli 1 mikrog/ml.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella ik ei vaikuta haavaista paksusuolitulehdusta tai
Crohnin tautia sairastaville potilaille annetun vedolitsumabin puhdistumaan. Munuaisten ja maksan
vajaatoiminnan vaikutuksia vedolitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole muodollisesti tutkittu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisaantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Vedolitsumabin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitk&aikaisissa eldinkokeissa, koska
monoklonaalisille vasta-aineille farmakologisesti reagoivia koe-eldinmalleja ei ole. Farmakologisesti
reagoivalle lajille (jaavanmakaki) tehdyissa 13 ja 26 viikon toksisuustutkimuksissa ei havaittu
hyperplasiaa tai systeemistd immunomodulaatiota, jotka voitaisiin yhdistda onkogeneesiin.
Vedolitsumabin ei mydskaan havaittu vaikuttavan osf--integriinia ilmentéavéan ihmisen
kasvainsolulinjan in vitro jakautumisnopeuteen tai sytotoksisuuteen.

Vedolitsumabille ei ole tehty erityisid hedelmallisyyttd koskevia eldintutkimuksia. Jaavanmakakeille
tehtyjen toistuvan annoksen toksisuustutkimusten vaikutuksista urosten sukuelimiin ei voida tehda
varmoja johtopa4toksia. Koska vedolitsumabi ei sitoudu urosapinoiden tai miesten
lisddntymiskudokseen ja koska B7-integriinin suhteen poistogeenisten uroshiirien hedelmallisyys pysyi
muuttumattomana, vedolitsumabin ei odoteta vaikuttavan miesten hedelmallisyyteen.

Vedolitsumabin antaminen tiineille jaavanmakakeille l&hes koko tiineyden ajan ei vaikuttanut
teratogeenisuuteen tai pre- tai postnataaliseen kehitykseen poikasten 6 kuukauden ik&&n asti.
Rintamaidossa havaittiin pienid maaria vedolitsumabia (< 300 mikrog/l) 28 paivaa synnytyksen
jalkeen kolmella jaavanmakakilla 11:sta, jotka saivat vedolitsumabia 100 mg/kg joka toinen viikko.
Vedolitsumabia ei havaittu eldimillg, jotka saivat sitd 10 mg/kg.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraattidinydraatti
L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridi
L-arginiinihydrokloridi
Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C—-8 °C). Pida esitaytetyt ruiskut tai esitdytetyt kynat ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.

Ei saa jaatya.

Tarvittaessa yhtd esitéytettya ruiskua tai esitaytettyd kynda voidaan séilyttaé poissa jadkaapista
suojassa valolta huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C) enintdan 7 vuorokauden ajan. Esitaytettya
ruiskua tai esitdytettyd kynaé ei saa kéyttéaa, jos siitd on sdilytetty poissa jaékaapista yli 7 vuorokauden
ajan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Injektioneste, liuos tyypin 1 lasisessa 1 ml:n ruiskussa, jossa on kiinted, ohut 1,27 cm:n neula (27 G).
Ruiskussa on muovisen vaipan sisélla kuminen neulansuojus seka kumikorkki.

Ihon alle annettavaksi tarkoitettu, vedolitsumabia siséltavé esitdytetty ruisku on kertakayttdinen
ladkkeenantovaline, jolla ladkkeen anto tapahtuu manuaalisesti. Esitaytetyssa ruiskussa on
turvamekanismi, joka aktivoituu ja peittdd neulan suojuksella, kun injektio on otettu.

1 tai 2 esitaytetyn ruiskun pakkaus ja 6 (6 x 1 ruisku) esitdytetyn ruiskun monipakkaukset.

Entyvio 108 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna tyypin 1 lasisessa 1 ml:n ruiskussa, jossa on kiinted, ohut
1,27 cm:n neula (27 G). Ruiskussa on muovisen vaipan sisall4 kuminen neulansuojus sek&
kumikorkki.

Ihon alle annettavaksi tarkoitettu, vedolitsumabia siséltavé esitaytetty kynd on kertakayttdinen
ladkkeenantovaline, jolla ladke annetaan injektiomekanismin avulla. Esitaytetyssa kynassa on
automaattinen neulansuojus, joka lukittuu neulan péalle sen jalkeen, kun laite poistetaan
injektiokohdasta.

1 tai 2 esitaytetyn kynan pakkaus ja 6 (6 x 1 kynd) esitdytetyn kyndn monipakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ohjeet valmisteen ottamiseen

Kun olet ottanut esitéytetyn ruiskun tai esitaytetyn kynan jadkaapista, odota 30 minuuttia ennen
la&kkeen pistamista, jotta liuos Iampenee huoneenldampoiseksi.

Al4 jata esitaytettyd ruiskua tai esitaytettya kynaa suoraan auringonvaloon.

Ei saa jaatyd. Valmistetta ei saa kéayttéa, jos se on jaatynyt.

Tarkastele liuosta visuaalisesti ennen kayttoa hiukkasten tai varimuutosten havaitsemiseksi. Liuoksen
pitad olla varitonta tai keltaista. Al kdyta esitdytettya ruiskua tai esitdytettyéd kynaa, jos havaitset
liuoksessa nakyvia hiukkasia tai varimuutoksia.

Esitaytetty ruisku tai esitdytetty kynd on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

EU/1/14/923/002: 1 esitaytetty ruisku
EU/1/14/923/003: 2 esitaytettyd ruiskua
EU/1/14/923/004 monipakkaus: 6 (6 x 1) esitaytettya ruiskua

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

EU/1/14/923/005: 1 esitaytetty kyna
EU/1/14/923/006: 2 esitaytettyd kynéaa
EU/1/14/923/007 monipakkaus: 6 (6 x 1) esitdytettyd kynaa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 22 toukokuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaara: 12. joulukuuta 2018
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

a4


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

LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimi ja osoite

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

Yhdysvallat

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

MN 55445

Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

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

Itavalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (300 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 300 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo sisaltdd 300 mg vedolitsumabia.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra sisaltdd 60 mg vedolitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi,
polysorbaatti 80.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

50



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/923/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (300 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Entyvio 300 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
vedolitsumabi
Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

2. ANTOTAPA

Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jélkeen.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -TEKSTI) - ESITAYTETTY RUISKU (108 mg)
(El KOSKE MONIPAKKAUKSIA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 108 mg vedolitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidinydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava
vesi. Katso tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku
2 esitaytettya ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entyvio 108 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -TEKSTI) (108 mg)
(6 x LESITAYTETTYA RUISKUA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 108 mg vedolitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidihydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava
vesi. Katso tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 6 (6 x 1 ruiskua) esitdytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/923/004 (6 x 1 esitaytettya ruiskua)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entyvio 108 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (El BLUE BOX -TEKSTIA) - ESITAYTETYT
RUISKUT (108 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 108 mg vedolitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidinydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava
vesi. Katso tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku

Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/923/004 (6 x 1 esitaytettya ruiskua)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entyvio 108 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KANSI (ESITAYTETTY RUISKU) (108 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
vedolitsumabi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S (kuten Takeda-logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5. MUUTA

Vain kertakayttoon.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI (108 mg)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektio
vedolitsumabi
s.C.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

B SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,68 ml

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -TEKSTI) - ESITAYTETTY KYNA (108 mg)
(El KOSKE MONIPAKKAUKSIA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna siséltdd 108 mg vedolitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidinydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava
vesi. Katso tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitaytetty kyna
2 esitaytettyd kynaa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

61



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida esitaytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entyvio 108 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

62



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -TEKSTI) (108 mg)
(6 x L ESITAYTETTYA KYNAA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna siséltdd 108 mg vedolitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidihydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava
vesi. Katso tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 6 (6 x 1) esitaytettya kynaé

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

63



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida esitaytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/923/007 (6 x 1 esitaytetty kynas)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entyvio 108 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

64



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA) - ESITAYTETTY KYNA
(108 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna siséltdd 108 mg vedolitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidinydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava
vesi. Katso tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitaytetty kyna

Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida esitaytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/923/007 (6 x 1 esitaytetty kynas)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entyvio 108 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KANSI (ESITAYTETTY KYNA) (108 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
vedolitsumabi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S (kuten Takeda-logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain kertakayttoon.

67



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI (108 mg)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektio
vedolitsumabi
s.C.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

B SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,68 ml

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Entyvio 300 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
vedolitsumabi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.
o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
o Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny la&kérin tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Entyvio on ja mihin sitd kéytetdan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Entyvio-valmistetta
Miten Entyvio-valmiste annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Entyvio-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U wdPE

1. Mitéa Entyvio on ja mihin sitd kaytetaan

Mita Entyvio on
Entyvio sisaltad vaikuttavana aineena vedolitsumabia. Vedolitsumabi kuuluu monoklonaalisiksi
vasta-aineiksi kutsuttujen biologisten lakkeiden ryhmaan.

Miten Entyvio vaikuttaa
Entyvio vaikuttaa salpaamalla valkosolujen pinnalla olevan proteiinin, joka aiheuttaa haavaisen
paksusuolitulehduksen, Crohnin taudin ja pussiitin tulehduksen. Tamé vahentda tulehduksen maaraa.

Mihin Entyvio-valmistetta kdytetaan

Entyvio-valmistetta kdytetddn aikuisille seuraavien sairauksien aiheuttamien oireiden hoitoon:
o keskivaikea tai vaikea aktiivinen haavainen paksusuolitulehdus

o keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin tauti

o keskivaikea tai vaikea aktiivinen krooninen pussiitti.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta paksusuolessa. Jos sairastat
haavaista paksusuolitulehdusta, saat ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi ndille l1adkkeille ei ole riittdvan
hyvé tai et siedd niitd, 148kari saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden
vahentamiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta maha-suolikanavassa. Jos sairastat Crohnin tautia,
saat ensin muita ladkkeité. Jos vasteesi ndille 1a4kkeille ei ole riittdvan hyva tai et siedd niité, l4akari
saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden véhentdmiseksi.

Pussiitti

Pussiitti eli J-pussin tulehdus aiheuttaa tulehdusta leikkauksen yhteydessd muodostetun pussin
limakalvolla, kun haavaista paksusuolitulehdusta on hoidettu leikkauksella. Jos sinulla on pussiitti,
sinulle maarataan ehké ensin antibiootteja. Jos vaste antibioottihoidolle ei ole riittdva, 1a&kari voi antaa
sinulle Entyvio-valmistetta sairautesi merkkien ja oireiden véhentamiseksi.
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2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Entyvio-valmistetta

Ala kayta Entyvio-valmistetta

o jos olet allerginen vedolitsumabille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos sinulla on aktiivinen vaikea infektio, kuten tuberkuloosi, verenmyrkytys, vaikeaa ripulia ja
oksentelua (maha-suolitulehdus) tai hermoston tulehdus.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Entyvio-valmistetta.

Kaanny valittomasti 1aakarin tai sairaanhoitajan puoleen taman laékkeen ensimmaéisella
antokerralla, hoidon aikana ja annosten valill&:

o jos sinulla ilmenee nddn hamartymista, nddnmenetysta tai kahtena nakemistd, puhevaikeuksia,
késivarren tai jalan heikkoutta, muutos ké&velytavassa tai tasapainovaikeuksia, jatkuvaa
puutumista, tuntoaistin heikentymisté tai haviamistd, muistinmenetysta tai sekavuutta. Namé
kaikki voivat olla vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan aivojen sairauden eli
etenevan multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) oireita.

o jos sinulla on infektio tai epéilet infektiota; sen oireita ovat esim. vilunvareet, palelu, jatkuva
yskaé tai korkea kuume. Jotkin infektiot voivat muuttua vakaviksi ja jopa hengenvaarallisiksi, jos
niitd ei hoideta.

o jos sinulla on allergisen reaktion tai muun infuusioreaktion oireita, kuten vinkuva hengitys,
hengitysvaikeuksia, nokkosihottumaa, kutinaa, turvotusta tai huimausta. N&ita voi ilmeté
infuusion aikana tai sen jalkeen. Tarkempia tietoja infuusioreaktioista ja allergisista reaktioista
on kohdassa 4.

o jos olet ottamassa rokotusta tai olet &skettéin saanut rokotuksen. Entyvio voi vaikuttaa siihen,
miten reagoit rokotteeseen.

o jos sairastat syopaa, kerro siitd ladkarille. Ladkari paattaa, voitko edelleen saada
Entyvio-valmistetta.

o jos olosi ei parane, silla vedolitsumabin vaikutuksen alkaminen voi kestéa jopa 14 viikkoa
joillakin hyvin aktiivista Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

Lapset ja nuoret
Entyvio-valmisteen kayttoa lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille) ei suositella, koska laédkevalmisteen
kaytosté télle ikdryhmalle ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut l1dakevalmisteet ja Entyvio
Kerro l&&kaérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita
la&kkeita.

o Entyvio-valmisteen kanssa ei saa antaa muita immuunijarjestelméaa hillitsevia biologisia
ladkkeitd, silla yhteiskayton vaikutusta ei tiedeta.

Kerro l&ékérille, jos olet aiemmin kayttanyt

o natalitsumabia (MS-taudin hoitoon kéytettavé ladke), tai

o rituksimabia (tietyn tyyppisten syopien ja nivelreuman hoitoon kaytettava laake).
Laakari paattad, voidaanko sinulle antaa Entyvio-valmistetta.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Raskaus

Entyvio-valmisteen vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Siksi tamén ladkkeen kéyttoa raskauden aikana
ei suositella. Sinun ja ladkarin pitad paattad, onko ladkkeesta saamasi hyoty selvasti suurempi kuin
siité sinulle ja vauvalle koituva riski.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on syyta vélttaa raskaaksi tulemista Entyvio-hoidon
aikana. Kayta riittdvaa ehkaisyé hoidon aikana ja vahintdan 4,5 kuukautta viimeisen hoitokerran
jalkeen.

Imetys
Kerro laékérille, jos imetét tai suunnittelet imettdmista. Entyvio kulkeutuu didinmaitoon. Ei ole

riittavasti tietoa siitd, miten tdma voi vaikuttaa imetettdvaan lapseen ja maidontuotantoon. On
paéatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Entyvio-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta lapselle aiheutuvat hyodyt ja hoidosta sinulle koituvat hyodyt.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke vaikuttaa vahdisessa maarin ajokykyyn tai kykyyn kayttaa tyokaluja tai koneita. Pienelld
maaralla potilaita on esiintynyt huimausta Entyvio-hoidon jalkeen. Jos sinua huimaa, alé aja alaka
kayté tyokaluja tai koneita.

3. Miten Entyvio-valmiste annetaan

Paljonko saat Entyvio-valmistetta
Entyvio-hoito on samanlaista hoidettaessa haavaista paksusuolitulehdusta, Crohnin tautia ja pussiittia.

Suositeltu annos on 300 mg Entyvio-valmistetta seuraavasti (ks. alla oleva taulukko):

Hoitokerta (infuusio) Hoidon (infuusion) ajoitus
Hoito 1 Viikko 0
Hoito 2 2 viikkoa 1. hoidon jalkeen
Hoito 3 6 viikkoa 1. hoidon jalkeen
Jatkohoidot Joka kahdeksas viikko

Laakari voi paattdd muuttaa tata hoito-ohjelmaa sen mukaan, miten hyvin Entyvio tehoaa.

o Ladakari tai sairaanhoitaja antaa infuusion yhteen kasivarren laskimoista laitetun tipan kautta
noin 30 minuutin kestoisena infuusiona.

o Kahdella ensimmaiselld infuusiokerralla la&kéri tai sairaanhoitaja seuraa sinun tilaasi tarkasti
infuusion aikana ja noin 2 tuntia infuusion loppumisen jélkeen. Kaikilla seuraavilla
infuusiokerroilla (2 ensimmaisen jalkeen) sinun tilaasi tarkkaillaan infuusion aikana ja noin
tunti infuusion loppumisen jalkeen.

Jos Entyvio-infuusio unohtuu tai jaa valiin
Jos unohdat hoitokaynnin tai jos se jaé véliin, varaa uusi aika mahdollisimman nopeasti.

Jos lopetat Entyvio-valmisteen kayton
Alé lopeta Entyvio-valmisteen kéyttoa neuvottelematta ensin laékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéytostd, kdanny l1&4akarin tai sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro valittomasti ladkérille, jos havaitset seuraavia oireita:

o allergiset reaktiot (voi esiintya enintdan 1 potilaalla 100:sta), joiden merkkejd ovat hengityksen
vinkuminen tai hengitysvaikeudet, nokkosihottuma, ihon kutina, turvotus, pahoinvointi,
infuusiokohdan Kkipu, ihon punoitus, ja

o infektiot (voi esiintya enintéan 1 potilaalla 10:st&), joiden merkkejé ovat vilunvéreet tai palelu,
korkea kuume tai ihottuma.

Muut haittavaikutukset
Kéaanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset seuraavia oireita:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 potilaalla 10:st4)
o flunssa

o nivelkipu

o paansarky

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 10:std)
keuhkokuume

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama paksusuolen infektio
kuume

keuhkoinfektio

muutokset maksan toiminnassa, suurentuneet maksaentsyymiarvot (nakyvat verikokeissa)
vasymys

yské

influenssa

selkékipu

kurkkukipu

nenén sivuonteloiden tulehdus
kutina

ihottuma ja punoitus
raajakipu

lihaskrampit

lihasheikkous

nielutulehdus

vatsatauti

perdaukon tulehdus
perdaukon haavauma

kovat ulosteet

vatsan turvotus

ilmavaivat

korkea verenpaine

kihelmainti tai pistely
narastys

perdpukamat

nendn tukkoisuus

ekseema

y6hikoilu

akne (finnit)

perésuolen verenvuoto
epémiellyttdva tunne rinnassa
vyOruusu
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintadan 1 potilaalla 100:sta)
karvatupen punoitus ja arkuus

nielun ja suun hiivatulehdus

ematintulehdus

n&on haméartyminen (naon tarkkuuden heikkeneminen)

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 10 000:sta)

o akillinen, vaikea allerginen reaktio, joka voi aiheuttaa hengitysvaikeuksia, turvotusta, sydamen
sykkeen nopeutumista, hikoilua, verenpaineen laskua, huimauksen tunnetta, tajunnan
menetyksen ja pyortymisen (anafylaktinen reaktio ja anafylaktinen sokki)

o maksatulehdus (hepatiitti). Hepatiitin merkkeja ja oireita voivat olla esimerkiksi poikkeavat
maksan toimintakokeet, silménvalkuaisten tai ihon keltaisuus (ikterus), kipu vatsan oikealla
puolella ja mustelmat

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o hengenahdistusta aiheuttava keuhkosairaus (interstitiaalinen keuhkosairaus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Entyvio-valmisteen séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Entyvio-valmisteen antaa l&48kéri tai sairaanhoitaja, eiké potilaan tarvitse itse silyttd tai kasitella
valmistetta.

Entyvio on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

Avaamaton injektiopullo: Séilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Sailyta injektiopullo
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttovalmiiksi saatetut ja laimennetut liuokset: Kayta valittomasti. Jos tdmé ei ole mahdollista,
kayttokuntoon saatettua liuosta voidaan sailyttd injektiopullossa enintdén 8 tunnin ajan 2 °C-8 °C:een
lampdatilassa. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld laimennettua liuosta voidaan séilyttaa
enintddn 12 tuntia huoneenlamma@ssa alle 25 °C:ssa tai enintdin 24 tuntia jadkaapissa (2 °C-8 °C) tai
enintddn 12 tuntia huoneenlamma@ssé seka jadkaapissa (2 °C-8 °C) eli yhteensé 24 tuntia. 24 tunnin
séilytysjakso voi pitaé sisallaan kayttokuntoon saatetun liuoksen korkeintaan 8 tunnin sailytysajan
injektiopullossa 2 °C-8 °C:een lampétilassa ja laimennetun liuoksen sdilytyksen korkeintaan 12 tunnin
ajan infuusiopussissa 20 °C-25 °C:een lampdatilassa, mutta talléin infuusiopussi on sdilytettava
jadkaapissa (2 °C-8 °C) koko 24 tunnin jakson loppuajan. Jos kdyttokuntoon saatettua liuosta on ensin
séilytetty injektiopullossa, tamén séilytyksen kesto on vahennettéva infuusiopussissa tapahtuvan
séilytyksen sallitusta kokonaiskestoajasta.

Ei saa jaatya.

Al kayta tata laaketts, jos huomaat nesteessa hiukkasia tai varimuutoksia (liuoksen pitaa olla kirkasta
tai opaalinhohtoista ja varitonta tai vaaleankeltaista) ennen antoa.
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Ladkkeita ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Entyvio sisaltaa

o Vaikuttava aine on vedolitsumabi. Jokainen injektiopullo sisaltdd 300 mg vedolitsumabia.

o Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi,
sakkaroosi ja polysorbaatti 80.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Entyvio on valkoinen tai luonnonvalkoinen kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté
varten, liuos, joka on pakattu kumitulpalla ja muovikorkilla varustettuun lasiseen
injektiopulloon.

o Yksi Entyvio-pakkaus siséltda yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

Valmistaja

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

Itdvalta

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd.

TIf.: +4546 77 10 10 Tel.: +356 2141 9070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

EALGoa

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

Espafia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Muut tiedonlahteet

Tama pakkausseloste on saatavana ndkdvammaisille tarkoitetussa muodossa, ja sen voi pyytéa
myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeésti

Ohjeet kayttovalmiiksi saattamista ja infuusiota varten

1. Kayta aseptista tekniikkaa, kun valmistat Entyvio-infuusioliuoksen laskimoinfuusiota varten.

2. Poista repdisykorkki injektiopullosta ja pyyhi tulppa alkoholipyyhkeella. Saata vedolitsumabi
kayttovalmiiksi huoneenlammassé (20 °C-25 °C) lisaédamalla 4,8 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettavaa vettd ruiskulla, jossa on 21-25 G:n neula.

3. Tyonné neula injektiopulloon tulpan keskikohdan l&pi ja suuntaa neste injektiopullon seindmaan
vaahdonmuodostumisen estdmiseksi.

4, Pyoritd injektiopulloa varovasti vahintaan 15 sekunnin ajan. Al4 ravista voimakkaasti tai
kaantele ylosalaisin.

5. Anna injektiopullon seistd 20 minuuttia huoneenlammassa (20 °C-25 °C) niin, ettd kuiva-aine
liukenee kokonaan ja mahdollinen vaahto laskeutuu. Téna aikana injektiopulloa voidaan
pyoritella ja tarkistaa liukeneminen. Jos kuiva-aine ei ole kokonaan liuennut 20 minuutissa,
odota viel& 10 minuuttia.

6. Tarkista kayttovalmiiksi saatettu liuos silmémadraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen laimentamista. Liuoksen on oltava kirkasta tai opaalinhohtoista, véritonta tai hieman
kellertavaa, eika siind saa nakya hiukkasia. Poikkeavan vérista tai hiukkasia siséaltavaa
kayttovalmiiksi saatettua liuosta ei saa kéyttaa.

7. Kun kuiva-aine on liuennut, kd&nnd pullo varovasti ylosalaisin 3 kertaa.

8. Vedé heti 5 ml (300 mg) kayttévalmiiksi saatettua Entyvio-liuosta ruiskuun, jossa on 21-25 G:n
neula.

9. Lis&a tdma 5 ml (300 mg) kéyttovalmiiksi saatettua Entyvio-liuosta 250 ml:aan steriilia 9 mg/mi
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta ja sekoita infuusiopussia varovasti (infuusiopussista ei
tarvitse vetdd pois 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd ennen Entyvio-liuoksen
lisaamistd). Al lisaa kayttovalmiiseen infuusioliuokseen tai infuusiojarjestelmadn mitaan muita
ladkevalmisteita. Anna infuusioliuos 30 minuutin aikana.
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Kun infuusioliuos on saatettu kéyttovalmiiksi, se on kaytettava mahdollisimman nopeasti.

Sailytys
Jadkaapissa (2 °C— 20°C-25°C
8 °C)
Kéyttoékuntoon saatettu liuos injektiopullossa 8 tuntia Ei saa sailyttaal
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteella 24 tuntia®® 12 tuntia?
laimennettu liuos

1 Kayttokuntoon saattaminen saa vieda enintdan 30 min

2 Aika perustuu oletukseen, etta kayttokuntoon saatettu liuos laimennetaan valittémasti 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld ja sit4 sdilytetddn vain infuusiopussissa. Jos kdyttokuntoon saatettua liuosta on
ensin sdilytetty injektiopullossa, sdilytyksen kesto injektiopullossa on véhennettévé infuusiopussissa tapahtuvan
séilytyksen sallitusta kokonaiskestoajasta.

3 Tama aika voi pitaa sisallaan enintadn 12 tunnin sailytyksen 20 °C-25 °C:een lampétilassa.

Ei saa jadtya. Ala sailyta jaljelle jaavad kayttokuntoon saatettua liuosta tai infuusioliuosta
uudelleenkayttoa varten.
Injektiopullo on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
vedolitsumabi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Entyvio on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Entyvio-valmistetta
Miten Entyvio-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Entyvio-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

RS NS

1. Mitéa Entyvio on ja mihin sita kaytetaan

Mita Entyvio on
Entyvio sisaltad vaikuttavana aineena vedolitsumabia. Vedolitsumabi kuuluu monoklonaalisiksi
vasta-aineiksi kutsuttujen biologisten ladkkeiden ryhmaan.

Miten Entyvio vaikuttaa
Entyvio vaikuttaa salpaamalla valkosolujen pinnalla olevan proteiinin, joka aiheuttaa haavaisen
paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin tulehduksen. Taméa véahentaa tulehduksen maaraa.

Miten Entyvio-valmistetta kaytetéaan

Entyvio-valmistetta kaytetddn aikuisille seuraavien sairauksien aiheuttamien oireiden hoitoon:
o keskivaikea tai vaikea aktiivinen haavainen paksusuolitulehdus

o keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin tauti.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta paksusuolessa. Jos sairastat
haavaista paksusuolitulehdusta, saat ensin muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille 1adkkeille ei ole riittdvan
hyva tai et siedd niitd, 1a4kari saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden
vahentamiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta maha-suolikanavassa. Jos sairastat Crohnin tautia,
saat ensin muita la&kkeita. Jos vasteesi néille l1adkkeille ei ole riittdvan hyvé tai et siedé niitd, 14akari
saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden véhentdmiseksi.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Entyvio-valmistetta

Ala kayta Entyvio-valmistetta

o jos olet allerginen vedolitsumabille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos sinulla on aktiivinen vaikea infektio, kuten tuberkuloosi, verenmyrkytys, vaikeaa ripulia ja
oksentelua (maha-suolitulehdus) tai hermoston tulehdus.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat
Entyvio-valmistetta.

Kaanny valittomasti 1aakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen tdman
ladkkeen ensimmaiselld kéayttokerralla, hoidon aikana ja annosten valilla:

o jos sinulla ilmenee nadn hamartymistd, nddnmenetysta tai kahtena nakemista, puhevaikeuksia,
késivarren tai jalan heikkoutta, muutos k&velytavassa tai tasapainovaikeuksia, jatkuvaa
puutumista, tuntoaistin heikentymisté tai hdvidamista, muistinmenetysta tai sekavuutta. Namé
kaikki voivat olla vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan aivojen sairauden eli
etenevan multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) oireita.

o jos sinulla on infektio tai epéilet infektiota; sen oireita ovat esim. vilunvareet, palelu, jatkuva
yskaé tai korkea kuume. Jotkin infektiot voivat muuttua vakaviksi ja jopa hengenvaarallisiksi, jos
niita ei hoideta.

o jos sinulla on allergisen reaktion oireita, kuten vinkuvaa hengitysté, hengitysvaikeuksia,
nokkosihottumaa, kutinaa, turvotusta tai huimausta. Tarkempia tietoja allergisista reaktioista on
kohdassa 4.

o jos olet ottamassa rokotusta tai olet &skettéin saanut rokotuksen. Entyvio voi vaikuttaa siihen,
miten reagoit rokotteeseen.

o jos sairastat syopaa, kerro siitéd ladkarille. Ladkari paattaa, voitko edelleen saada
Entyvio-valmistetta.

o jos olosi ei parane, silla vedolitsumabin vaikutuksen alkaminen voi kest&é jopa 14 viikkoa
joillakin hyvin aktiivista Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

Lapset ja nuoret
Entyvio-valmisteen kayttoa lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille) ei suositella, koska laédkevalmisteen
kaytosté talle ikdryhmalle ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut l1dakevalmisteet ja Entyvio
Kerro l&ékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

o Entyvio-valmisteen kanssa ei saa antaa muita immuunijarjestelmaé hillitsevia biologisia
ladkkeitd, silla yhteiskayton vaikutusta ei tiedeta.

Kerro l&ékérille, jos olet aiemmin kayttanyt

o natalitsumabia (MS-taudin hoitoon kéytettavé ladke), tai

o rituksimabia (tietyn tyyppisten syopien ja nivelreuman hoitoon kdytettavé ladke).
Laakari paattad, voidaanko sinulle antaa Entyvio-valmistetta.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Raskaus

Entyvio-valmisteen vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Siksi tamén ladkkeen kéyttoa raskauden aikana
ei suositella. Sinun ja ladkarin pitad paattad, onko ladkkeesta saamasi hyoty selvasti suurempi kuin
siité sinulle ja vauvalle koituva riski.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on syyta vélttaa raskaaksi tulemista Entyvio-hoidon
aikana. Kayta riittdvad ehkaisya hoidon aikana ja vahintadédn 4,5 kuukautta viimeisen hoitokerran
jalkeen.

Imetys
Kerro laékérille, jos imetét tai suunnittelet imettdmista. Entyvio kulkeutuu didinmaitoon. Ei ole

riittavasti tietoa siitd, miten tdma voi vaikuttaa imetettdvaan lapseen ja maidontuotantoon. On
paéatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Entyvio-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta lapselle aiheutuvat hyodyt ja hoidosta sinulle koituvat hyodyt.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke vaikuttaa vahdisessa maarin ajokykyyn tai kykyyn kayttda tyokaluja tai koneita. Pienelld
maaralla potilaita on esiintynyt huimausta Entyvio-hoidon jalkeen. Jos sinua huimaa, alé aja alaka
kayté tyokaluja tai koneita.

Entyvio 108 mg -injektioneste, liuos sisaltaa natriumia
Tama laakevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Entyvio-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laakéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakériltd tai apteekista, jos olet epadvarma.

Sinulle tai hoidostasi huolehtivalle henkil6lle opastetaan, miten ihon alle pistettavia
Entyvio-injektioita otetaan (ihonalaiset injektiot).

Paljonko saat Entyvio-valmistetta
Entyvio-hoito on samanlaista hoidettaessa haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia.

Suositeltu annos on 108 mg Entyvio-valmistetta ihon alle otettavana ruiskeena joka 2. viikko.

o Hoidon alussa 14&kari antaa ensimmaiset Entyvio-annokset yhteen kdasivarren laskimoista
laitetun tipan kautta (laskimonsisdinen infuusio) noin 30 minuutin aikana.

o Sen jalkeen kun olet saanut vahintaan 2 laskimonsisdistéd infuusiota, voit ruveta ottamaan
Entyvio-valmistetta ihonalaisena injektiona. Ensimmainen ihonalainen injektio annetaan
seuraavana suunniteltuna laskimoinfuusion antoajankohtana, ja seuraavat sen jalkeen 2 viikon
valein.

Entyvio-valmisteen pistaminen

Voit itse ottaa ihonalaiset ruiskeet tai hoidostasi huolehtiva henkild voi antaa ne sinulle sen jéalkeen,
kun ruiskeiden ottaminen on neuvottu. Ohjeet ruiskeiden ottamiseen on annettu tdmén
pakkausselosteen lopussa.

Jos Entyvio-injektio unohtuu tai jaa valiin

Jos unohdat annoksen tai se jaa valiin, pistd seuraava annos mahdollisimman pian ja sen jalkeen joka
2. viikko.
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Jos lopetat Entyvio-valmisteen kayton
Alé lopeta Entyvio-valmisteen kéyttda neuvottelematta ensin laékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro valittomasti ladkarille, jos havaitset seuraavia oireita:

allergiset reaktiot (voi esiintya enintaan 1 potilaalla 100:sta), joiden merkkeja voivat olla
hengityksen vinkuminen tai hengitysvaikeudet, nokkosihottuma, ihon kutina, turvotus,
pahoinvointi, ihon punoitus

infektiot (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 10:st&), joiden merkkejé voivat olla vilunvéreet tai
palelu, korkea kuume tai ihottuma.

Muut haittavaikutukset
Kéaanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset seuraavia oireita:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 potilaalla 10:st4)

flunssa
nivelkipu
paénsarky

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdén 1 potilaalla 10:std)

keuhkokuume

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama paksusuolen infektio
kuume

keuhkoinfektio

muutokset maksan toiminnassa, suurentuneet maksaentsyymiarvot (nakyvat verikokeissa)
vasymys

yské

influenssa

selkékipu

kurkkukipu

nenén sivuonteloiden tulehdus
kutina

ihottuma ja punoitus
raajakipu

lihaskrampit

lihasheikkous

nielutulehdus

vatsatauti

perdaukon tulehdus
perdaukon haavauma

kovat ulosteet

vatsan turvotus

ilmavaivat

korkea verenpaine

kihelmginti tai pistely
narastys

perdpukamat
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nenan tukkoisuus

ekseema

yohikoilu

akne (finnit)

injektiokohdan reaktiot (mm. Kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
vyoruusu

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintadan 1 potilaalla 100:sta)
karvatupen punoitus ja arkuus

nielun ja suun hiivatulehdus

ematintulehdus

naon haméartyminen (naon tarkkuuden heikkeneminen)

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 10 000:sta)

o &killinen, vaikea allerginen reaktio, joka voi aiheuttaa hengitysvaikeuksia, turvotusta, syddémen
sykkeen nopeutumista, hikoilua, verenpaineen laskua, huimauksen tunnetta, tajunnan
menetyksen ja pyortymisen (anafylaktinen reaktio ja anafylaktinen sokki)

o maksatulehdus (hepatiitti). Hepatiitin merkkeja ja oireita voivat olla esimerkiksi poikkeavat
maksan toimintakokeet, silménvalkuaisten tai ihon keltaisuus (ikterus), kipu vatsan oikealla
puolella ja mustelmat

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o hengenahdistusta aiheuttava keuhkosairaus (interstitiaalinen keuhkosairaus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Entyvio-valmisteen sailyttdminen

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kayttépaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

o Entyvio on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

o Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Sailyta esitdytetty ruisku / esitaytetyt ruiskut
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Tarvittaessa yhté esitaytettyd ruiskua voidaan séilyttaa
poissa jadkaapista suojassa valolta huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C) enintéan
7 vuorokauden ajan. Esitéytettya ruiskua ei saa kayttaa, jos sitd on séilytetty poissa jadkaapista
yli 7 vuorokauden ajan.

o Ei saa jaatya. Al4 jata esitaytettya ruiskua suoraan auringonvaloon.

o Al kayta tata laaketts, jos huomaat nesteessa hiukkasia tai varimuutoksia (nesteen pitai olla
varitonta tai keltaista) ennen antoa.

o Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Entyvio sisaltaa

o Vaikuttava aine on vedolitsumabi. Jokainen esitdytetty ruisku sisaltdd 108 mg vedolitsumabia.

o Muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidihydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin
kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Entyvio on vériton tai keltainen injektioneste, liuos, joka on pakattu lasiseen esitaytettyyn
ruiskuun, joka on varustettu neulan suojalaitteella. Laite aktivoituu ja lukitsee suojuksen neulan
paalle, kun ruiske on otettu. Ruiskussa on muovisen vaipan sisalla kuminen neulansuojus seka
kumikorkki.

o Entyvio on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltavat 1 tai 2 esitdytettya ruiskua, seka
monipakkauksessa, joka sisaltdd 6 (6 x 1) esitaytettya ruiskua. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynniss.

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

Valmistaja

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

Itavalta

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +4546 77 10 10 Tel.: +356 2141 9070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

EALGoa

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

Espafia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

TIf.: +47 800 800 304
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Muut tiedonlahteet

Tama pakkausseloste on saatavana nékdvammaisille tarkoitetussa muodossa, ja sen voi pyytaa
myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeésti.

Kayttoohjeet:

Lue alla olevat ohjeet ennen ladkkeen pistdmistd ja noudata niitd. Laakari, sairaanhoitaja tai
apteekkihenkilokunta nayttaa sinulle, miten esitdytettyd Entyvio-ruiskua kaytetdan, ennen kuin pistat
silla l&8kettd ensimmaisen kerran.

Esitaytetty Entyvio-ruisku kerta-annoksen ottamiseen

Ennen kayttoa

Neulansuojus  L&ike Neula

Violetti manta Sormituki Jousi Neulan korkki

Kayton jalkeen
Neulansuojus

Peitetty neula

Jokaisessa esitaytetyssd ruiskussa on neulansuojus. Se peittaa neulan automaattisesti sen jalkeen kun
mé&nté on painettu mahdollisimman alas ja sitten vapautettu.
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1) Aseta kaikKi ruiskeen ottamiseen tarvittavat valineet puhtaalle,
tasaiselle pinnalle

o Ota esitaytetyn ruiskun pakkaus jaékaapista.

e Jos avaat pakkausta ensimmadista kertaa, varmista, ettd se on
sinetdity asianmukaisesti. Ala kayta esitaytettya ruiskua /
esitaytettyja ruiskuja, jos jokin pakkauksen sineteista on rikki
tai puuttuu. Odota 30 minuuttia

o Tarkista pakkaukseen merkitty viimeinen kayttopdivamaara
(EXP). Ala kayta valmistetta, jos viimeinen T
kayttopaivamaara on jo mennyt. / 4 L o A\

o Ota yksi esitdytetty ruisku pois pakkauksesta. Sailyta loput i 30 —
esitaytetyt ruiskut pakkauksessa jadkaapissa. \. J

e Odota 30 minuuttia, jotta esitaytetty ruisku lampenee
huoneenlampaoiseksi.

o Al3 lammita esitaytettya ruiskua millaan muulla tavoin.

o Alj jata esitaytettya ruiskua suoraan auringonvaloon. m
o Alj ota esitaytettya ruiskua pois muovipakkauksesta ennen @
kuin olet valmis pistdmaan laaketta.

e Lisaksi tarvitset
Alkoholitaitoksia

e Pumpulia tai sideharsoa
Teraville esineille tarkoitetun sailién

2) Avaa esitaytetyn ruiskun pakkaus ja tarkasta ruisku
= Pese katesi.

= Poista paperi muovipakkauksen paalté ja nosta esitaytetty ruisku
pois pakkauksesta ottamalla kiinni sen rungosta.

e Al4 koske violettia mant4a tai nosta ruiskua siita.
e Ala poista neulan korkkia ennen kuin olet valmis pistimaan
laéketta.

= Tarkista, etté esitdytetyssa ruiskussa ei ole vauriota.
e Ala kayta esitaytettya ruiskua, jos jokin sen osa on
vaurioitunut.

= Tarkista ruiskuun merkitty viimeinen kayttopaivamaara.
e Alakayta valmistetta, jos viimeinen kéayttopaivamaara on jo
mennyt.

= Tarkastele l4&kettd. Sen pitéisi olla varitonta tai keltaista.
o Ala kéyta esitaytettya ruiskua, jos ladkeaine on sameaa tai
siind nakyy hiukkasia.

= Ruiskussa voi ndkya ilmakuplia. Se on normaalia.
e Ala yritd poistaa ilmakuplia esitaytetysta ruiskusta.
e Alaravista ruiskua.
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3) Valmistele pistoskohta

= Valitse pistoskohta paljaalta iholta joltakin seuraavista alueista:
. Reisien etuosa, tai
. Vatsan alue lukuun ottamatta aluetta 5 cm:n sateella navasta,
tai
o  Olkavarren takaosa (vain silloin kun hoidostasi huolehtiva
henkil® antaa ruiskeen).

= Valitse jokaisella pistoskerralla eri alue tai eri kohta samalta
alueelta.
e Ala pista laaketta sellaiseen kohtaan, missa on luomi, arpi,
mustelma tai aristavaa, kovaa, punoittavaa tai vaurioitunutta
ihoa.

= Pyyhi valitsemasi kohta alkoholitaitoksella. Anna ihon kuivua.
e Ala kosketa pistoskohdan ihoa enad ennen laikkeen
pistdmista.

A

Hoidosta
huolehtiva henkild

™

4) Pista Entyvio-valmistetta

= Poista neulan korkki vetamaélla se suoraan pois.

e Al4 kosketa violettia mintia tai veda sita taaksepain.

o Neulan kérjessa voi nakya tippa laakeainetta. Se on
normaalia.

e Al4 kosketa neulaa tai laita korkkia takaisin sen paalle.

o  Al4 kéyta esitaytettya ruiskua, jos se on pudonnut.

e Al4 kéyta esitaytettya ruiskua, jos sen neula on vaantynyt tai
rikkoutunut.

= Heitd korkki pois.

= Pida esitaytettya ruiskua yhdessa kadessa ja nipista ihoa
pistoskohdan ymparilta toisella kadella.

o Pida nipistysote niin kauan, ettd ladke on kokonaan
pistetty.

= Tyodnna neula noin 45 asteen kulmassa kokonaan sormiesi valiin
nipistetyn ihon sisaan.

= Paina mantaa alas niin pitkalle kuin se menee pistadksesi
koko ladkeannoksen.

e Pida mantaa alas painettuna ja vedé neula pois ihosta.

= QOta peukalo pois mannan paaltd, jolloin neulansuojus paasee
peittdmaan neulan.

= Pistoskohdassa voi nakya pieni maara verta. Paina siind
tapauksessa ihoa pumpulilla tai sideharsolla.
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5) Heitd pois kayttamasi valineet

= Laita kaytetty esitaytetty ruisku valittdmasti kayton jalkeen
pistonkestdvaan astiaan, kuten terdville esineille tarkoitettuun
sailioon.
e  Havitd teravét esineet paikallisten ohjeiden mukaisesti.

= Muut roskat voi heittéa kotitalousjatteisiin.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
vedolitsumabi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6éhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Entyvio on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Entyvio-valmistetta
Miten Entyvio-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Entyvio-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

RS NS

1. Mitéa Entyvio on ja mihin sita kaytetaan

Mita Entyvio on
Entyvio sisaltad vaikuttavana aineena vedolitsumabia. Vedolitsumabi kuuluu monoklonaalisiksi
vasta-aineiksi kutsuttujen biologisten ladkkeiden ryhmaan.

Miten Entyvio vaikuttaa
Entyvio vaikuttaa salpaamalla valkosolujen pinnalla olevan proteiinin, joka aiheuttaa haavaisen
paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin tulehduksen. Taméa véahentaa tulehduksen maaraa.

Miten Entyvio-valmistetta kaytetéaan

Entyvio-valmistetta kaytetddn aikuisille seuraavien sairauksien aiheuttamien oireiden hoitoon:
o keskivaikea tai vaikea aktiivinen haavainen paksusuolitulehdus

o keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin tauti.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta paksusuolessa. Jos sairastat
haavaista paksusuolitulehdusta, saat ensin muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille 1adkkeille ei ole riittdvan
hyva tai et siedd niitd, 1a4kari saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden
vahentamiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta maha-suolikanavassa. Jos sairastat Crohnin tautia,
saat ensin muita l4&kkeita. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan hyva tai et sieda niitd, 144kari
saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden véhentdmiseksi.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Entyvio-valmistetta

Ala kayta Entyvio-valmistetta

o jos olet allerginen vedolitsumabille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos sinulla on aktiivinen vaikea infektio, kuten tuberkuloosi, verenmyrkytys, vaikeaa ripulia ja
oksentelua (maha-suolitulehdus) tai hermoston tulehdus.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat
Entyvio-valmistetta.

Kaanny valittomasti ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen tdman
ladkkeen ensimmaiselld kéayttokerralla, hoidon aikana ja annosten valilla:

o jos sinulla ilmenee nadn hamartymistd, nddnmenetysta tai kahtena nakemista, puhevaikeuksia,
késivarren tai jalan heikkoutta, muutos kévelytavassa tai tasapainovaikeuksia, jatkuvaa
puutumista, tuntoaistin heikentymisté tai hdvidamista, muistinmenetysta tai sekavuutta. Namé
kaikki voivat olla vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan aivojen sairauden eli
etenevan multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) oireita.

o jos sinulla on infektio tai epéilet infektiota; sen oireita ovat esim. vilunvareet, palelu, jatkuva
yskaé tai korkea kuume. Jotkin infektiot voivat muuttua vakaviksi ja jopa hengenvaarallisiksi, jos
niita ei hoideta.

o jos sinulla on allergisen reaktion oireita, kuten vinkuvaa hengitysté, hengitysvaikeuksia,
nokkosihottumaa, kutinaa, turvotusta tai huimausta. Tarkempia tietoja allergisista reaktioista on
kohdassa 4.

o jos olet ottamassa rokotusta tai olet &skettéin saanut rokotuksen. Entyvio voi vaikuttaa siihen,
miten reagoit rokotteeseen.

o jos sairastat syopaa, kerro siitéd ladkarille. Ladkari paattaa, voitko edelleen saada
Entyvio-valmistetta.

o jos olosi ei parane, silla vedolitsumabin vaikutuksen alkaminen voi kestéa jopa 14 viikkoa
joillakin hyvin aktiivista Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

Lapset ja nuoret
Entyvio-valmisteen kayttoa lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille) ei suositella, koska laédkevalmisteen
kaytosté télle ikdryhmalle ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut ldakevalmisteet ja Entyvio
Kerro l&ékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

o Entyvio-valmisteen kanssa ei saa antaa muita immuunijarjestelméaa hillitsevié biologisia
ladkkeitd, silla yhteiskayton vaikutusta ei tiedeta.

Kerro l&ékérille, jos olet aiemmin kayttanyt

o natalitsumabia (MS-taudin hoitoon kéytettavé ladke), tai

o rituksimabia (tietyn tyyppisten syopien ja nivelreuman hoitoon kaytettava laake).
Laakari paattad, voidaanko sinulle antaa Entyvio-valmistetta.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Raskaus

Entyvio-valmisteen vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Siksi tamén ladkkeen kéyttoa raskauden aikana
ei suositella. Sinun ja ladkarin pitad paattad, onko ladkkeesta saamasi hyoty selvasti suurempi kuin
siité sinulle ja vauvalle koituva riski.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on syyta vélttaa raskaaksi tulemista Entyvio-hoidon
aikana. Kayta riittdvaa ehkaisyé hoidon aikana ja vahintdan 4,5 kuukautta viimeisen hoitokerran
jalkeen.

Imetys
Kerro laékérille, jos imetét tai suunnittelet imettdmista. Entyvio kulkeutuu didinmaitoon. Ei ole

riittavasti tietoa siitd, miten tdma voi vaikuttaa imetettdvaan lapseen ja maidontuotantoon. On
paéatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Entyvio-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta lapselle aiheutuvat hyodyt ja hoidosta sinulle koituvat hyodyt.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke vaikuttaa vahdisessa maarin ajokykyyn tai kykyyn kayttéa tyokaluja tai koneita. Pienelld
maaralla potilaita on esiintynyt huimausta Entyvio-hoidon jalkeen. Jos sinua huimaa, alé aja alaka
kayté tyokaluja tai koneita.

Entyvio 108 mg -injektioneste, liuos sisaltaa natriumia
Tama laakevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Entyvio-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin ladkéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakériltd tai apteekista, jos olet epadvarma.

Sinulle tai hoidostasi huolehtivalle henkil6lle opastetaan, miten ihon alle pistettavia
Entyvio-injektioita otetaan (ihonalaiset injektiot).

Paljonko saat Entyvio-valmistetta
Entyvio-hoito on samanlaista hoidettaessa haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia.

Suositeltu annos on 108 mg Entyvio-valmistetta ihon alle otettavana ruiskeena joka 2. viikko.

o Hoidon alussa 14&kari antaa ensimmaiset Entyvio-annokset yhteen kdasivarren laskimoista
laitetun tipan kautta (laskimonsisdinen infuusio) noin 30 minuutin aikana.

o Sen jalkeen kun olet saanut vahintaan 2 laskimonsisdistéd infuusiota, voit ruveta ottamaan
Entyvio-valmistetta ihonalaisena injektiona. Ensimmainen ihonalainen injektio annetaan
seuraavana suunniteltuna laskimoinfuusion antoajankohtana, ja seuraavat sen jalkeen 2 viikon
valein.

Entyvio-valmisteen pistaminen

Voit itse ottaa ihonalaiset ruiskeet tai hoidostasi huolehtiva henkild voi antaa ne sinulle sen jalkeen,
kun ruiskeen ottaminen on neuvottu. Ohjeet ruiskeiden ottamiseen on annettu tdman pakkausselosteen
lopussa.

Jos Entyvio-injektio unohtuu tai jaa valiin

Jos unohdat annoksen tai se jaa véliin, pistd seuraava annos mahdollisimman pian ja sen jalkeen joka
2. viikko.
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Jos lopetat Entyvio-valmisteen kayton
Alé lopeta Entyvio-valmisteen kéyttda neuvottelematta ensin laakérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taimakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro valittdmasti 1a&kérille, jos havaitset seuraavia oireita:

o allergiset reaktiot (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 100:sta), joiden merkkeja voivat olla
hengityksen vinkuminen ja hengitysvaikeudet, nokkosihottuma, ihon kutina, turvotus,
pahoinvointi, ihon punoitus, ja

o infektiot (voi esiintyd enintadn 1 potilaalla 10:std), joiden merkkeja voivat olla vilunvareet tai
palelu, korkea kuume tai ihottuma.

Muut haittavaikutukset
Kéaanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset seuraavia oireita:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 potilaalla 10:st4)
o flunssa

o nivelkipu

o paansarky

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdén 1 potilaalla 10:std)
keuhkokuume

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama paksusuolen infektio
kuume

keuhkoinfektio

muutokset maksan toiminnassa, suurentuneet maksaentsyymiarvot (nakyvat verikokeissa)
vasymys

yské

influenssa

selkékipu

kurkkukipu

nenén sivuonteloiden tulehdus

kutina

ihottuma ja punoitus

raajakipu

lihaskrampit

lihasheikkous

nielutulehdus

vatsatauti

perdaukon tulehdus

perdaukon haavauma

kovat ulosteet

vatsan turvotus

ilmavaivat

korkea verenpaine

kihelmginti tai pistely

narastys

perdpukamat
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nenan tukkoisuus

ekseema

yohikoilu

akne (finnit)

injektiokohdan reaktiot (mm. Kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
vyoruusu

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintadan 1 potilaalla 100:sta)
karvatupen punoitus ja arkuus

nielun ja suun hiivatulehdus

ematintulehdus

naon haméartyminen (nadn tarkkuuden heikkeneminen)

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 10 000:sta)

o &killinen, vaikea allerginen reaktio, joka voi aiheuttaa hengitysvaikeuksia, turvotusta, sydamen
sykkeen nopeutumista, hikoilua, verenpaineen laskua, huimauksen tunnetta, tajunnan
menetyksen ja pyortymisen (anafylaktinen reaktio ja anafylaktinen sokki)

o maksatulehdus (hepatiitti). Hepatiitin merkkeja ja oireita voivat olla esimerkiksi poikkeavat
maksan toimintakokeet, silménvalkuaisten tai ihon keltaisuus (ikterus), kipu vatsan oikealla
puolella ja mustelmat

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o hengenahdistusta aiheuttava keuhkosairaus (interstitiaalinen keuhkosairaus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Entyvio-valmisteen sailyttdminen

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

o Entyvio on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

o Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Sailyta esitdytetty kyna / esitaytetyt kynat
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Tarvittaessa yhta esitaytettyd kyndd voidaan séilyttaa
poissa jadkaapista suojassa valolta huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C) enintéan
7 vuorokauden ajan. Esitaytettyd kynad ei saa kayttaa, jos sitd on séilytetty poissa jadkaapista yli
7 vuorokauden ajan.

o Ei saa jaatya. Al4 jata esitaytettyd kynad suoraan auringonvaloon.

o Al kayta tata laaketts, jos huomaat nesteessi hiukkasia tai varimuutoksia (nesteen pitaa olla
varitonta tai keltaista) ennen antoa.

o Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havitt4a talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Entyvio sisaltaa
o Vaikuttava aine on vedolitsumabi. Jokainen esitaytetty kyna siséltdd 108 mg vedolitsumabia.
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o Muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidihydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin
kaytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Entyvio on vériton tai keltainen injektioneste, liuos, joka on pakattu lasiseen esitaytettyyn
kynaan. Kyndssa on automaattinen neulansuojus, joka lukittuu neulan paélle, kun kyné
poistetaan pistoskohdasta.

o Entyvio on saatavana pakkauksissa, jotka sisaltavat 1 tai 2 esitdytettyd kynaa, seka
monipakkauksessa, joka sisaltdd 6 (6 x 1) esitaytettyd kynéda. Kaikkia pakkauskokoja ei

valttamatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

Valmistaja

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

Itavalta

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Buarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel./Tél.: +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



Eesti

Takeda Pharma OU

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

EMLGda

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

Espafia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: +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



Tama pakkausseloste on saatavana ndkdvammaisille tarkoitetussa muodossa, ja sen voi pyytéa
myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Kayttoohjeet:

Lue alla olevat ohjeet ennen ladkkeen pistdmistd ja noudata niitd. Laakari, sairaanhoitaja tai
apteekkihenkilokunta nayttaa sinulle, miten esitaytettya Entyvio-kynaa kdytetddn, ennen kuin pistat
sill l&8kettd ensimmaéisen kerran.

Esitaytetty Entyvio-kyna kerta-annoksen ottamiseen

Ennen kayttoa
Violetti korkki Ikkuna

@ EXP KK/VVVV

Kayton jalkeen

Keltainen neulansuojus  lkkuna
(Nakyma injektion ottamisen jalkeen)

@ EXP KK/VVVV
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1) Aseta kaikki ruiskeen ottamiseen tarvittavat vélineet puhtaalle,
tasaiselle pinnalle

= Ota esitaytetyn kynan pakkaus jaékaapista.

o Jos avaat pakkausta ensimmadistd kertaa, varmista, ettd se on
sinetdity asianmukaisesti. Al4 kayta esitaytettya kynaa /
esitaytettyja kynig, jos jokin pakkauksen sineteisté on rikki
tai puuttuu.

o Tarkista pakkaukseen merkitty viimeinen kayttopaivamaara
(EXP). Ala kayta valmistetta, jos viimeinen
kayttopaivamaara on jo mennyt.

e Ota yksi esitaytetty kyna pois pakkauksesta. Sailyta loput
esitaytetyt kynét pakkauksessa jaakaapissa.

= QOdota 30 minuuttia, jotta esitdytetty kyna lampenee
huoneenlampaoiseksi.
e Ala lammiti esitaytettyd kynad milladn muulla tavoin.
o Al4 jata esitaytettyd kynad suoraan auringonvaloon.

e Al4 ota esitdytettyd kynai pois muovipakkauksesta ennen
kuin olet valmis pistdmaan laaketta.

=  Lis&ksi tarvitset
e Alkoholitaitoksia
e Pumpulia tai sideharsoa
o Kaytetyille neuloille tarkoitetun séilion

Odota 30 minuuttia

;,.\' | )_‘
~ ‘
— 30 5
\- ~

2) Avaa esitaytetyn kynan pakkaus ja tarkasta kyna

= Pese katesi.

Poista paperi muovipakkauksen padltd ja nosta esitaytetty kyna
pois pakkauksesta.

Tarkista, etta esitiytetyssa kyndssa ei ole vauriota.
o Ala kéyta esitaytettya kynad, jos jokin sen osa on
vaurioitunut.

Tarkista kynaan merkitty viimeinen kayttopdivamaara.

e  Ala kdyta valmistetta, jos viimeinen kayttopaivamaard on jo
mennyt.
Tarkastele ladketta. Sen pitdisi olla varitonta tai keltaista.

e Alakayta esitaytettyd kynad, jos ladkeaine on sameaa tai
siind nakyy hiukkasia.

Esitaytetyssd kynéssé voi nakyé ilmakuplia. Se on normaalia.
e Alaravista kynaa.

@ EXPKKIVVWV
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3) Valmistele pistoskohta

= Valitse pistoskohta paljaalta iholta joltakin seuraavista alueista:
e Reisien etuosa, tai
e Vatsan alue lukuun ottamatta aluetta 5 cm:n séteella
navasta, tai
o Olkavarren takaosa (vain silloin kun hoidostasi huolehtiva
henkil® antaa ruiskeen).

= Valitse jokaisella pistoskerralla eri alue tai eri kohta samalta
alueelta.
e Ala pista laaketta sellaiseen kohtaan, missa on luomi, arpi,
mustelma tai aristavaa, kovaa, punoittavaa tai vaurioitunutta
ihoa.

= Pyyhi valitsemasi kohta alkoholitaitoksella. Anna ihon kuivua.
e Ala kosketa pistoskohdan ihoa enad ennen laikkeen
pistdmista.

= Poista violetti korkki suoraan vetamalla ja heita pois.
e Ala koske tai paina keltaista neulansuojusta peukalolla,
muilla sormilla tai ké&della.
e Al4 laita korkkia uudelleen esitaytetyn kynan paalle.
o Ala kiyta esitaytettyd kynad, jos se on pudonnut.

huol::(lf/:sr:znkllc
| \‘
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4) Pista Entyvio-valmistetta
= Pidd esitdytettyd kynaé kédessa niin, ettd naet ikkunan.

= Aseta esitdytetty kyna pistoskohtaan 90 asteen kulmassa.
e  Varmista, ettd kynén keltainen paa on pistoskohtaan
pain.
e Ala paina kynaa ennen kuin olet valmis ottamaan ruiskeen.

= Paina esitaytettya kynaa niin alas kuin se menee ja aloita nain
ruiskeen ottaminen.

* Pid& kynéa paikallaan ja laske kymmeneen samalla kun painat
edelleen kynaa tasaisella paineella. Néin saat koko
la&keaineannoksen.

e  Saatat kuulla 2 naksahdusta, yhden ruiskeen ottamisen
alussa ja toisen ruiskeen ottamisen loppuvaiheessa.

= Varmista, ettd ikkuna on kokonaan violetti ennen kuin lopetat
painamisen.
e Ikkunasta nékyy pieni harmaa alue. Se on normaalia.

= Nosta esitaytetty kyné pois pistoskohdasta.
e Keltainen neulansuojus putoaa alas ja lukittuu neulan
paalle.
e Jos ikkuna ei tayty kokonaan, ota yhteyttd l4&kériin,
sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan. Et ehka ole
saanut koko laékeannosta.

= Pistoskohdassa voi nakya pieni maara verta. Paina siind
tapauksessa ihoa pumpulilla tai sideharsolla.

PIDA (laske
kymmeneen)
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5) Heita pois kayttamasi valineet

= Laita kaytetty esitaytetty kyné valittomasti kayton jalkeen
pistonkestdvaan astiaan, kuten terdville esineille tarkoitettuun
sailioon.
o  Havité teravét vélineet paikallisten ohjeiden mukaisesti.

= Muut roskat voi heittéa kotitalousjatteisiin.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt vedolitsumabia koskevista méaréaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
paatelmat ovat seuraavat:

Ottaen huomioon maksavaurioista saatavana olevat tiedot, jotka ovat peréisin kliinisisté tutkimuksista,
kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista, joista osaan liittyi laheinen ajallinen yhteys, seké
oireiden haviamisen hoidon lopettamisen jélkeen ja/tai oireiden uusiutumisen hoidon
uudelleenaloittamisen jalkeen, PRAC katsoo, etta vedolitsumabin ja suurentuneiden
maksaentsyymiarvojen ja maksatulehduksen vélinen syy-yhteys on vahintadn kohtalaisen
mahdollinen.

Yliherkkyysreaktioita ilmeni siirryttdessa ihon alle (SC) annettavasta ladkemuodosta laskimoon (1V)
annettavaan ladkemuotoon kahdeksassa spontaanissa tapauksessa, jotka ilmoitettiin tdman PSUR-
jakson aikana, ja Ranskassa tehdyn, vedolitsumabia koskevan, alueellisen ladketurvakeskuksen
suorittaman kansallisen selvityksen yhteydessd, jossa tunnistettiin nelja asiaan liittyvaa julkaisua.
Néissa tapauksissa ilmoitettiin valittémiin yliherkkyysreaktioihin liittyneista haittatapahtumista
tilanteissa, joissa laskimoon annettava vedolitsumabihoito aloitettiin uudelleen ihon alle annettavan
hoidon jalkeen. Kuusi tapausta oli vakavia ja yksi niista oli anafylaktinen reaktio, ja loput kaksi
tapausta eivat olleet vakavia. PRAC katsoo, etta laskimoon annettavan lddkemuodon
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 olevan, yliherkkyytta koskevan varoituksen yhteydessé on
mainittava, ettd tapauksia on esiintynyt ladkemuodon vaihtamisen yhteydessd, eli tdménhetkista
varoitusta potilaiden tarkkailusta yliherkkyysreaktioiden merkkien havaitsemiseksi on vahvistettava.

PRAC totesi, etta vedolitsumabia sisédltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmista ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Vedolitsumabia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettéd
vedolitsumabia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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