LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 300 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen injektiopullo sisdltdd 300 mg vedolitsumabia.
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi millilitra siséltd&d 60 mg vedolitsumabia.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu kakku tai jauhe.

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 tuumorinekroositekiji-alfan
(TNFa) estdjddn on ollut riittdméton tai se on hiavinnyt tai kun potilas ei ole sietdnyt niiti hoitoja.

Crohnin tauti

Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden
hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai tuumorinekroositekija-alfan (TNFa) estdjddn on
ollut riittdméton tai se on hdvinnyt tai kun potilas ei ole sietdnyt nditd hoitoja.

Pussiitti

Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista kroonista pussiittia (J-pussin tulehdus,
sdilioileiitti) 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 riittimé&ton tai
se on hdvinnyt.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa ja sité tulee seurata haavaisen paksusuolitulehduksen, Crohnin taudin tai pussiitin

diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoislddkérin valvonnassa, (ks. kohta 4.4). Potilaille tulee
antaa pakkausseloste.



Annostus
Haavainen paksusuolitulehdus

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

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

Jotkut potilaat voivat hyotyd annosvilin lyhentédmisestd niin, ettd 300 mg vedolitsumabia annetaan
laskimoon joka 4. viikko, jos vaste hoitoon on vdhentynyt.

Vedolitsumabihoitoon reagoineiden potilaiden kortikosteroidilddkitystd voidaan véhentda tai se
voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Uudelleenhoito

Jos laskimonsisdinen vedolitsumabihoito keskeytetddn ja se pitdd aloittaa uudelleen, 4 viikon
annosvilid voidaan harkita (ks. kohta 5.1). Hoidon keskeytysjakso kliinisissa tutkimuksissa kesti
enintdén 1 vuoden. Uudelleen aloitetun vedolitsumabihoidon teho palasi ilman haittavaikutuksien tai
infuusioreaktioiden lisdéntymistéi (ks. kohta 4.8).

Crohnin tauti

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

Crohnin tautia sairastavat potilaat voivat hyotyé laskimoon annettavasta vedolitsumabiannoksesta
viikolla 10, jos he eivit ole reagoineet hoitoon (ks. kohta 4.4). Hoitoon reagoineiden potilaiden hoitoa
on jatkettava 8§ viikon vilein viikolta 14 ldhtien. Crohnin tautia sairastavien potilaiden hoito pitdd
lopettaa, jos hoidosta ei ole havaittu olevan hy6tyéd viikkoon 14 mennessa (ks. kohta 5.1).

Jotkut potilaat voivat hyotyd annosvilin lyhentdmisesti niin, ettd 300 mg laskimoon annettavaa
vedolitsumabia annetaan joka 4. viikko, jos vaste hoitoon on heikentynyt.

Vedolitsumabihoitoon reagoineiden potilaiden kortikosteroidilddkitystd voidaan vahentia tai se
voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokadytdnnon mukaisesti.

Uudelleenhoito

Jos laskimonsisdinen vedolitsumabihoito keskeytetéédn ja se pitdé aloittaa uudelleen, 4 viikon
annosvélid voidaan harkita (ks. kohta 5.1). Hoidon keskeytysjakso kliinisissé tutkimuksissa kesti
enintddn 1 vuoden. Uudelleen aloitetun vedolitsumabihoidon teho palasi ilman haittavaikutuksien tai
infuusioreaktioiden lisddntymista (ks. kohta 4.8).

Pussiitti

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

Vedolitsumabihoito pitdi aloittaa yhté aikaa tavanomaisen antibioottihoidon (esim. neljén viikon
siprofloksasiinihoito) kanssa (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettamista pitdd harkita, jos ndyttdd terapeuttisesta hyodysta ei havaita sithen mennesséd, kun
vedolitsumabihoitoa on jatkettu 14 viikon ajan.

Uudelleenhoito
Pussiittia sairastavien hoidosta ei ole saatavilla uudelleenhoitoa koskevia tietoja.



Erityisryhmat
Likkdcdt potilaat

Iakkaiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa ei
havaittu ikdan liittyvid vaikutuksia (ks. kohta 5.2).

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vedolitsumabin kdytt6d ndiden potilaiden hoidossa ei ole tutkittu. Annossuosituksia ei voida antaa.
Pediatriset potilaat

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

Antotapa

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

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

Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

Vedolitsumabia annetaan laskimoon sellaisissa terveydenhuollon tiloissa, joissa on valmius akuuttien
yliherkkyysreaktioiden (mukaan lukien anafylaksian) hoitoon, jos niitd esiintyy.
Tarkoituksenmukaisten seuranta- ja tukitoimien pitda olla vélittdmésti kaytettdvissd annettaessa
vedolitsumabia laskimoon. Kaikkia potilaita on tarkkailtava koko infuusion ajan. Kahdella
ensimmaiselld infuusiokerralla heitd on my0s tarkkailtava akuuttien yliherkkyysreaktioiden oireiden
varalta noin 2 tuntia infuusion lopettamisen jilkeen. Kaikilla seuraavilla infuusiokerroilla potilaita on
tarkkailtava noin 1 tunti infuusion lopettamisen jélkeen.

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Infuusioreaktiot ja yliherkkyysreaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu infuusio- ja yliherkkyysreaktioita, joista suurin osa oli
vakavuudeltaan lievia tai keskivaikeita (ks. kohta 4.8).



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

Jos potilas saa lievin tai keskivaikean infuusioreaktion, infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio
keskeyttdd ja aloittaa asianmukainen hoito. Kun lievé tai keskivaikea infuusioreaktio on rauhoittunut,
infuusiota voidaan jatkaa. Léadkérin on harkittava esihoitoa (esim. antihistamiinia, hydrokortisonia
ja/tai parasetamolia) ennen seuraavaa infuusiota, jos potilas on aiemmin saanut lievén tai keskivaikean
infuusioreaktion vedolitsumabista, jotta pienennetddn ndiden riskid (ks. kohta 4.8).

Infektiot

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

Léadkareiden on huomioitava opportunististen infektioiden tai sellaisten infektioiden mahdollisesti
suurentunut riski, joita vastaan suolisto toimii suojaesteend (ks. kohta 4.8). Vedolitsumabihoitoa 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 kéyttoad 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 kdytdnnon mukaisesti. Jos potilaalla diagnosoidaan latentti tuberkuloosi,
asianmukainen tuberkuloosihoito on aloitettava paikallisten suositusten mukaisesti ennen
vedolitsumabihoidon aloittamista. Jos potilaalla diagnosoidaan tuberkuloosi vedolitsumabihoidon
aikana, vedolitsumabihoito on keskeytettiva, kunnes tuberkuloosi-infektio saadaan hoidettua.

Joidenkin integriinin estéjien ja systeemisten immunosuppressiivisten aineiden kayttoon on liittynyt
progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML), joka on harvinainen ja usein fataali
JC-viruksen aiheuttama opportunistinen infektio. Sitoutumalla suoliston lymfosyyteissa ilmentyvaén
oup7-integriiniin vedolitsumabi saa aikaan immunosuppressiivisen vaikutuksen, joka kohdistuu
spesifisesti suolistoon. Vaikka terveilld tutkimushenkil6illd ei havaittu systeemistad
immunosuppressiivista vaikutusta, ei tiedetd, miten lddkeaine vaikuttaa tulehduksellista
suolistosairautta sairastavien potilaiden systeemisen immuunijérjestelmén toimintaan.

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

Maligniteetit
Haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla potilailla on suurentunut

maligniteettiriski. Immunomoduloivat lddkevalmisteet voivat suurentaa maligniteettiriskid (ks.
kohta 4.8).

Aiempi ja samanaikainen biologisten valmisteiden kaytto

Vedolitsumabin kéytdstd aiemmin natalitsumabia tai rituksimabia saaneiden potilaiden hoidossa ei ole
saatavissa kliinisid tutkimustietoja. On syytd varovaisuuteen, kun vedolitsumabihoitoa harkitaan niille
potilaille.

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



Vedolitsumabin kdytostd samanaikaisesti biologisten immunosuppressanttien kanssa ei ole saatavissa
kliinisid tutkimustietoja. Siksi vedolitsumabia ei suositella tdllaisten potilaiden hoitoon.

Elédvit ja suun kautta otettavat rokotteet

Terveille vapaaehtoisille tehdyssd 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-antigeenid
lihakseen. Vedolitsumabia saaneiden tutkimushenkiléiden serokonversio hidastui, kun he saivat
tapettuja taudinaiheuttajia siséltdvén kolerarokotteen suun kautta. Ei tiedeté, miten vedolitsumabi
vaikuttaa muihin suun tai nenén kautta annettaviin rokotteisiin. Potilaalle on hyvé antaa kaikki
nykyisen rokotusohjelman rokotteet ennen vedolitsumabihoidon aloittamista. Vedolitsumabia saaville
potilaille voidaan edelleen antaa rokotteita, jotka eivit siséllé eldvid taudinaiheuttajia. Eldvia
taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden vedolitsumabia kédyttéville potilaille aiheuttamista
sekundaarisista infektiotartunnoista ei ole tietoja. Influenssarokote annetaan injektiona normaalin
hoitokdytdnndn mukaisesti. Muita eldvid taudinaiheuttajia siséltdvié rokotteita voidaan antaa
samanaikaisesti vedolitsumabin kanssa vain, jos hyddyt ovat selvésti riskejd suuremmat.

Remission induktio Crohnin taudissa

Remission induktio Crohnin taudissa voi kestéé jopa 14 viikkoa joillakin potilailla. Syyta téhén ei
tdysin tiedetd, ja se liittyy mahdollisesti valmisteen vaikutusmekanismiin. Tdiméa on otettava huomioon,
erityisesti hoidettaessa potilaita, joilla on ldhtotilanteessa vaikea aktiivinen tauti ja jotka eivit ole
aiemmin saaneet TNFa:n estdjid (ks. my0s kohta 5.1.)

Crohnin tautia sairastaville tehtyjen kliinisten tutkimusten eksploratiiviset alaryhméanalyysit
viittasivat siihen, etté vedolitsumabin antaminen potilaille, jotka eivit saa samanaikaista
kortikosteroidihoitoa, saattaa indusoida tehottomammin Crohnin taudin remissiota kuin potilailla,
jotka jo saavat samanaikaisesti kortikosteroideja (riippumatta immunomoduloivien lddkeaineiden
samanaikaisesta kéaytostd; ks. kohta 5.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Vedolitsumabin samanaikaista kdyttod kortikosteroidien, immunomodulaattorien (atsatiopriini,
6-merkaptopuriini ja metotreksaatti) ja aminosalisylaattien kanssa on tutkittu haavaista
paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastaville aikuispotilaille tehdyssi tutkimuksessa.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siithen, ettd tillaisten lddkeaineiden yhteiskaytolla ei

ole kliinisesti merkitsevaa 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 lddkeaineiden farmakokinetiikkaan ei
ole tutkittu.

Rokotukset

Eldvid taudinaiheuttajia siséltdviéd rokotteita, erityisesti suun kautta annettavia, on kdytettdvé varoen
yhdessé vedolitsumabin kanssa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkéisyé raskauden ehkéisemiseen ja



jatkettava sen kdyttod vahintddn 18 viikkoa hoidon padttymisen jalkeen.
Raskaus
On vain véhin tietoja vedolitsumabin kéaytdstd raskaana oleville naisille.

Pienessa prospektiivisessa havainnoivassa tutkimuksessa merkittivien syntymévikojen 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 ldékkeilld (korjattu
suhteellinen riski 1,07, 95 %:n luottamusvali: 0,33, 3,52).

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi vedolitsumabin kdyttoa on suositeltavaa valttaa raskauden aikana, elleivét hoidon
hyodyt ole selvasti suuremmat kuin seké ditiin ettd sikioon kohdistuva mahdollinen riski.

Imetys

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

Pohdittaessa vedolitsumabin kayttdd imettdvilld naisilla on punnittava hoidon hyétyja didille ja
mahdollisia imevéiseen kohdistuvia riskeja.

Hedelmallisyys

Vedolitsumabin vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole saatavissa tietoja. Miesten tai naisten
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ole tutkittu eldimille tehdyissé tutkimuksissa (ks.

kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vedolitsumabilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, silld huimausta on
raportoitu esiintyneen pienelld mééralld potilaita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat infektiot (kuten nasofaryngiitti, yldhengitystieinfektio,
bronkiitti, influenssa ja sinuiitti), padnsérky, pahoinvointi, kuume, uupumus, yské, nivelkipu.

Vedolitsumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu myos infuusioreaktioita (joiden oireena on ollut
esimerkiksi hengenahdistus, bronkospasmi, nokkosihottuma, kuumat aallot, ihottuma ja verenpaineen

nousu ja sykkeen nopeutuminen).

Haittavaikutustaulukko

Seuraava haittavaikutustaulukko perustuu kliinisistd tutkimuksista ja valmisteen kaupallisesta kdytosta
saatuihin kokemuksiin. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelméluokittain. Kussakin



elinjarjestelméluokassa 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 riité esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Nasofaryngiitti
Yleinen Keuhkokuume, Clostridium

difficile -infektio,

bronkiitti, gastroenteriitti,
ylahengitystieinfektio,
influenssa, sinuiitti, faryngiitti,
vyoOruusu

Melko harvinainen

Hengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen
kandidiaasi, suun kandidiaasi

Immuunijérjestelma Hyvin harvinainen Anafylaktinen reaktio,
anafylaktinen sokki
Hermosto Hyvin yleinen Péadnsdrky
Yleinen Parestesia
Silmat Melko harvinainen Néon hamértyminen
Verisuonisto Yleinen Hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Suunielun kipu, nenédn
vélikarsina tukkoisuus, yské
Tuntematon Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimist6 Yleinen Anaaliabsessi, anaalifissuura,
pahoinvointi, dyspepsia,
ummetus, vatsan turvotus,
ilmavaivat, perdpukamat,
perdsuoliverenvuoto*®
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma, kutina, ekseema,

eryteema, yohikoilu, akne

Melko harvinainen

Follikuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Nivelkipu

todettavat haitat

Yleinen Lihaskouristukset, selkikipu,
lihasheikkous, vasymys,
raajakipu

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume, infuusioreaktio

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

arsytys)

Melko harvinainen

Vilunvireet, 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 madrittivat infuusioreaktioksi (ks. kohta 4.4). Yhdenkaan yksittdisen infuusioreaktioksi
raportoidun haittavaikutuksen esiintyvyys ei ollut yli 1 %. Suurin osa infuusioreaktioista oli lievié tai




keskivaikeita, ja alle 1 % niisti johti hoidon keskeyttdmiseen. Havaitut infuusioreaktiot paranivat
yleensd ilman hoitoa tai vdhaiselld hoidolla infuusion jalkeen. Useimmat infuusioreaktiot ilmenivat
ensimmadisen kahden tunnin aikana. Infuusioreaktion saaneista potilaista vedolitsumabia laskimoon
saaneilla potilailla oli enemmaén infuusioreaktioita ensimmaéisen 2 tunnin aikana kuin lumepotilailla.
Useimmat infuusioreaktiot eivét 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 syddimensykkeen nopeutuminen). Infuusioreaktio saatiin hoidettua
keskeyttdmaélld infuusio ja antamalla hydrokortisonia laskimoon ja antihistamiinia. Infuusioreaktiot
eivit lisddntyneet, kun potilaat, jotka saivat vedolitsumabia laskimoon viikolla 0 ja viikolla 2 ja sen
jéilkeen lumevalmistetta, aloittivat laskimonsisdisen vedolitsumabihoidon uudelleen hoitovasteen
havittya.

Kontrolloidussa EARNEST-tutkimuksessa (pussiitti), jossa annettiin vedolitsumabia laskimoon,
raportoitiin yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien infuusioreaktiot, kolmella 51 koehenkildstd (5,9 %)
vedolitsumaboryhmaéssa ja kahdella 51 koehenkildsta (3,9 %) lumeryhmaissa. Yksittaisia
haittavaikutuksia olivat suun haavaumat, turvotus, ddresiturvotus, epamiellyttdva tunne rinnassa,
voimattomuus, akuutti munuaisvaurio, ilmateiden ahtautuminen ja punoitus. Kaikki raportoidut
tapahtumat olivat voimakkuudeltaan lievié tai keskivaikeita, minkain niistd ei katsottu olevan vakava
eikd mik&én niistd 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 padasiassa 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 merkittdvésti suurentunut ajan myota.

Kontrolloidussa EARNEST-tutkimuksessa (pussiitti), jossa annettiin vedolitsumabia laskimoon, vain
yhdellé vedolitsumabiryhmén 51 koehenkildsté (2,0 %) oli tutkimuksen aikana vakava maha-
suolitulehdus (gastroenteriitti). Koehenkilon tilaa tarkkailtiin sairaalassa, hin toipui tapahtumasta ja
jatkoi tutkimuksen loppuun asti.

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

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

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa annettiin vedolitsumabia laskimoon (haavainen paksusuolitulehdus ja
Crohnin tauti), vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli lievisti suurempi niilld vedolitsumabia
saaneilla potilailla, jotka olivat aiemmin altistuneet TNFa-estdjahoidolle verrattuna potilaisiin, jotka
eivit olleet aiemmin saaneet TNFa-estdjahoitoa.



Maligniteetit
Téhdn mennessi tehtyjen kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa sithen, ettd vedolitsumabihoitoon
liittyisi suurentunut maligniteettiriski; maligniteettien médra oli kuitenkin pieni ja pitkdaikainen

altistus rajallinen. Pitkdaikainen turvallisuusarviointi on meneilldan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta.aineet,
ATC-koodi: LO4AGOS5

Vaikutusmekanismi

Vedolitsumabi on suolistoselektiivinen immunosuppressiivinen biologinen lddkeaine. Se on
humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine. Se sitoutuu spesifisesti a4p7-integriiniin, joka ilmentyy
ensisijaisesti suolistoon kotiutuvissa auttaja-T-lymfosyyteissa. Sitoutumalla tiettyjen lymfosyyttien
oup7-integriiniin vedolitsumabi estdd 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 silld on térked
rooli T-lymfosyyttien kotiutumisessa maha-suolikanavan kudoksiin. Vedolitsumabi ei sitoudu a4fi- ja
aefP7-integriineihin eiké estd ndiden toimintaa.

oufP7-integriini ilmentyy muisti-T-auttajalymfosyyttien erillisessd alaryhmaéssa, joka siirtyy
ensisijaisesti maha-suolikanavaan ja aiheuttaa haavaiselle paksusuolitulehdukselle ja Crohnin taudille
tunnusomaisen tulehduksen. Namé kumpikin ovat kroonisia, tulehduksellisia immuuniviélitteisiad
maha-suolikanavan sairauksia. Vedolitsumabi vihentdd haavaista paksusuolitulehdusta, Crohnin tautia
ja pussiittia sairastavien maha-suolikanavan tulehdusta. Vedolitsumabi estdd osf37-integriinin ja
MAJdCAM-1:n interaktion, miké estdd suoleen kotiutuvien muisti-T-auttajalymfosyyttien
transmigraation verisuonien endoteelin lépi parenkyymikudokseen eldinkokeissa (muilla kédellisilla
kuin ihmisilld). Tam4& saa aikaan sen, ettd ndiden solujen méard perifeerisessd verenkierrossa
kolminkertaistuu palautuvasti. Vedolitsumabin hiiriperdinen esimuoto lievitti maha-suolikanavan
tulehdusta, kun sitd annettiin koliittia sairastaville valkotdyhtdtamariineille haavaisen
paksusuolitulehduksen koe-eldinmallissa.

Terveille tutkimushenkildille, 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 méarai perifeerisessé veressa ja leukosytoosia ei havaittu.

Vedolitsumabi ei vaikuttanut keskushermoston immuunivalvontaan tai tulehdukseen
multippeliskleroosin koe-eldinmallina kdytetyssd muiden kddellisten kuin ihmisten kokeellisessa

autoimmuunienkefalomyeliitissa. Vedolitsumabi ei vaikuttanut antigeenialtistuksen immuunivasteisiin

10


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

verinahassa ja lihaksessa (ks. kohta 4.4). Terveille vapaachtoisille annettu vedolitsumabi esti sitd
vastoin immuunivasteen maha-suolikanavan antigeenialtistukselle (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

Vedolitsumabihoidon aikana voi kehittyad 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

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

Vedolitsumabi ei vaikuttanut CD4+- ja CD8+-solujen liikkkumiseen keskushermostoon: ennen
vedolitsumabin antoa ja sen annon jélkeen mééritetyssd selkdydinnesteen CD4+/CD8+-suhteessa ei
ilmennyt muutosta terveille vapaaehtoisille tehdyssa tutkimuksessa. Namaé tiedot ovat yhdenmukaisia
eldinkokeiden (muut kadelliset kuin ihmiset) kanssa; niissd 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 paitetapahtumia viikolla 6 ja viikolla 52 (GEMINI 1). Mukaan otetuilla
potilailla oli vahintéén yksi epdonnistunut tavanomainen hoito, kuten kortikosteroidit,
immunomodulaattorit ja/tai TNFo:n estdja infliksimabi (mukaan lukien potilaat, jotka eivit saaneet
primaarivastetta). Tutkimuksen aikana sallittiin suun kautta annosteltavien aminosalisylaattien,
kortikosteroidien ja/tai immunomodulaattorien kaytto.

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

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

Lumevalmiste 1.v. vedolitsumabi
Pédtetapahtuma n=149 n=225
Kliininen vaste 26 % 47 %*
Kliininen remissio® 5% 17 %°
Limakalvojen paraneminen' 25% 41 %*
*p < 0,0001
p <0,001
Ip<0,05

$Kliininen remissio: Mayo-kokonaisasteikolla < 2 pistettd eiki yksikédn yksittdinen arvo > 1 pistetti
Limakalvojen paraneminen: Mayo-ala-asteikolla endoskooppiset pisteet < 1 pistettd
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Vedolitsumabilla havaittiin olevan suotuisa vaikutus kliiniseen vasteeseen, remissioon ja limakalvojen
paranemiseen sekd niiden potilaiden hoidossa, joilla ei ollut aiempaa TNFo.-estdjaaltistusta, ettd niiden
potilaiden hoidossa, joilla aiempi TNFa-estdjdhoito 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 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 véhittiisen pienentdmisen viikosta 6 alkaen. Ensisijaisena pédétetapahtumana
oli kliinisen remission saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 52. Taulukossa 3 on esitetty arvioitujen
ensisijaisten ja toissijaisten paédtetapahtumien tulokset.

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

iv.
vedolitsumabi  1.v. vedolitsumabi
Lumevalmiste  joka 8. viikko joka 4. viikko
Péétetapahtuma n=126* n=122 n=125
Kliininen remissio 16 % 42 %° 45 %'
Kestiva kliininen vaste’ 24 % 57 %' 52 %'
Limakalvojen paraneminen 20 % 52 %' 56 %'
Kestiva kliininen remissio” 9 % 20 % 24 %t
Kliininen remissio ilman 14 % 31 %" 45 %'

kortikosteroideja*

*Lumeryhméadn kuuluivat my6s 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

5p < 0,05

TKestivi kliininen vaste: kliininen vaste viikoilla 6 ja 52

#Kestivi kliininen remissio: kliininen remissio viikoilla 6 ja 52

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

Eksploratiivisissa analyyseissa on lisétietoja tirkeimmisté tutkituista alaryhmistd. Noin
kolmanneksella potilaista oli takanaan epdonnistunut TNFa-estdjahoito. Niista 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
padtetapahtumissa: kestéva kliininen vaste (47 %, 43 %, 16 %), limakalvojen paraneminen (42 %,

48 %, 8 %), kestévi 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).

Potilaat, joiden ei havaittu saaneen vastetta viikolla 6, pysyivat 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).
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Potilaat, joiden vaste vedolitsumabille hivisi, kun heitd hoidettiin joka 8. viikko, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa vedolitsumabia annettiin joka 4. viikko. Niistd 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 hivisi, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa annettiin vedolitsumabia joka 4. viikko. Ndistd potilaista 45 %
saavutti kliinisen remission viikkoon 28 mennessé ja 36 % viikkoon 52 mennessa.

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

Terveyteen liittyvad eldménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen ja yleisesti eldménlaatua mittaavien SF-36- ja EQ-5D-kyselylomakkeiden
avulla. Eksploratiivinen analyysi osoitti kliinisesti merkitsevaa 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-eldméin 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 CDAl-indeksilld 220-450) sairastavien
aikuisten hoidossa arvioitiin 2 tutkimuksessa (GEMINI 2 ja 3). Mukaan otetuilla potilailla oli
vahintdin yksi epdonnistunut tavanomainen hoito, kuten kortikosteroidit, immunomodulaattorit ja/tai
TNFa:n estdjat (mukaan lukien potilaat, jotka eivit saaneet primaarivastetta). Tutkimuksen aikana
sallittiin suun kautta annosteltavien kortikosteroidien, immunomodulaattorien ja antibioottien kaytto.

GEMINI 2 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin tehoa
mittaavia paétetapahtumia 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 pédtetapahtumana oli kliinisen remission (CDAI-pisteet
< 150) saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 6 ja parantuneen kliinisen vasteen (> 100 pisteen
alenema ldhtotasosta CDAl-pisteissd) 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 menetelmén
mukaisesti. Vedolitsumabin tehoa viikolla 52 arvioitiin satunnaistamalla kaksoissokkomenetelmalld
(1:1:1) kohorteissa 1 ja 2 olleet 461 potilasta, jotka saivat vedolitsumabihoitoa ja saavuttivat kliinisen
vasteen (> 70 pisteen alenema ldhtotasosta CDAl-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 vihittdisen pienentémisen. Ensisijaisena paétetapahtumana 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 potilasalaryhma, joilla oli véhintddn 1 epdonnistunut,
tavanomainen hoito ja epdonnistunut TNFa-estdjdhoito (mukaan lukien potilaat, jotka eivit saaneet
primaarivastetta), sekéd koko tutkimuspopulaatio. Témaé késitti my0s potilaita, joilla oli véhintdén yksi
epédonnistunut tavanomainen hoito ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet TNFa-estijidhoitoa. Potilaat
(n=416), joka kasitti noin 75 % TNFa-estdjahoidossa epdonnistuneita, satunnaistettiin
kaksoissokkouttamalla (1:1) saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta viikoilla

0, 2 ja 6. Ensisijaisena péétetapahtumana oli kliinisen remission saaneiden osuus viikolla 6
TNFa-estidjahoidossa epdonnistuneiden alapopulaatiossa. Kuten taulukosta 4 voidaan todeta,
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eksploratiiviset analyysit osoittavat kliinisesti merkitsevid tuloksia, vaikka ensisijaista

paitetapahtumaa ei saavutettukaan.

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

Tutkimus
Péétetapahtuma

Lumevalmiste

1.v. vedolitsumabi

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

Parantunut kliininen vaste, viikko 6
Yhteensi

TNFa-estdjédhoidon epdonnistuminen
Ei aiempaa TNFa-estdjidhoitoa

Seerumin CRP:n muutos ldhtGtasosta
viikolla 6, mediaani(mikrog/ml)
Yhteensit

GEMINI 3 -tutkimus
Kliininen remissio, viikko 6

Yhteensit

TNFa-estdjdhoidon
epaonnistuminen’

Ei aiempaa TNFa-estdjdhoitoa

Kliininen remissio, viikko 10
Yhteensd
TNFa-estidjahoidon
epionnistuminen’*
Ei aiempaa TNFa-estéjéhoitoa

Pysyvé kliininen remissio™
Yhteensd
TNFa-estidjahoidon
epionnistuminen’
Ei aiempaa TNFa-estéjéhoitoa

Parantunut kliininen vaste, viikko 6
Yhteensa”

TNFa-estéjihoidon epdonnistuminen®
Ei aiempaa TNFa-estdjahoitoa”

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

Ytoissijainen piitetapahtuma, jota tarkasteltiin eksploratiivisena ennalta méritetyn tilastollisen testimenetelméin
mukaan

Sei tilastollisesti merkitsevi, siksi muita péfitetapahtumia ei tutkittu tilastollisesti

n = 157/lumevalmiste ja n = 158/vedolitsumabi

#Pysyvi kliininen remissio: kliininen remissio viikoilla 6 ja 10

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

1.v. vedolitsumabi 1.v. vedolitsumabi
Lumevalmiste joka 8. viikko joka 4. viikko

n=153* n=154 n=154
Kliininen remissio 22 % 39 %f 36 %*
Parantunut kliininen vaste 30 % 44 %t 45 %
Kliininen remissio ilman 16 %
kortikosteroideja® 32 %t 29 %*
Kestivi kliininen remissio? 14 % 21 % 16 %

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

p < 0,001

p<0,05

$Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: lihtdtilanteessa kortikosteroideja kiyttéineet potilaat, jotka
lopettivat kortikosteroidien kéytdn viikon 6 alussa ja jotka olivat kliinisessd remissiossa viikolla 52.
Potilaiden méérit: n = 82/lumevalmiste; n = 82 / vedolitsumabi joka 8. viikko; n = 80 / vedolitsumabi joka
4. viikko

K estévi kliininen remissio: kliininen remissio > 80 %:ssa tutkimuskdynneisti, viimeinen kiynti (viikko 52)
mukaan lukien

Eksploratiivisissa analyyseissa tutkittiin vedolitsumabin kanssa samanaikaisesti annettujen
kortikosteroidien ja immunomodulaattorien vaikutusta remission induktioon. Yhdistelméhoito,
varsinkin samanaikaisesti annetut kortikosteroidit, néytti indusoivan tehokkaammin remissiota
Crohnin taudissa kuin pelkkd vedolitsumabi tai sen kanssa samanaikaisesti annetut
immunomodulaattorit, joita kdytettdessd 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 luottamusvili: —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 luottamusvili: 2, 20) viikolla 6 ja 35 % (ero lumevalmisteeseen 23 %, 95 %:n luottamusvili:
12, 33) viikolla 10, kun samanaikaisesti annettiin kortikosteroideja. Nama vaikutukset havaittiin
riippumatta siitd, annettiinko samanaikaisesti myds immunomodulaattoreita.

Eksploratiivisissa analyyseissa on lisétietoja tirkeimmista tutkituista alaryhmista.

GEMINI 2 -tutkimuksessa noin puolella potilaista aiempi TNFa-estdjahoito oli epdonnistunut. Naisti
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, pysyivat
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 vélilla ei ollut kliinisesti merkitsevaa
eroa kliinisessd remissiossa nédind ajankohtina. Analyysit viikolla 52 kliinisessi remissiossa olleista
potilaista, jotka eivit olleet saaneet vastetta viikolla 6 mutta jotka saavuttivat sen viikolla 10 tai
viikolla 14, viittaavat siihen, ettd ilman hoitovastetta jadneet Crohnin tautia sairastavat potilaat
saattavat hyotya vedolitsumabiannoksesta viikolla 10.

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

GEMINI 2 -tutkimuksessa, saivat osallistua avoimeen jatkotutkimukseen, jossa vedolitsumabia
annettiin joka 4. viikko. Néisté 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 hévisi, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa annettiin vedolitsumabia joka 4. viikko. Néistd potilaista 46 %
saavutti kliinisen remission viikkoon 28 mennessé ja 41 % viikkoon 52 mennessa.

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

GEMINI 2 -tutkimuksen eksploratiivinen analyysi osoitti kliinisesti merkitsevéd paranemista joka

4. viikko ja joka 8. viikko vedolitsumabia saaneiden ryhmissd. Lumeryhméén verrattuna parannukset
olivat merkitsevésti suurempia EQ-5D- ja EQ-5D VAS -pisteissd, IBDQ:n kokonaispisteissa ja
IBDQ:n ala-asteikoissa (suolisto-oireet ja systeeminen toiminta) ldhtotilanteesta 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 véhintddn vuotta
ennen satunnaistamista ja heille oli kehittynyt aktiivinen krooninen pussiitti (antibiooteista
riippuvainen (uusiutuva) tai antibioottiresistentti), ja ldhtotilanteessa heiddn muunnettu mPDAI-
pistemadrdnséd (Pouchitis Disease Activity Index) oli > 5 ja endoskooppinen alapisteméérd > 2. Kaikki
potilaat saivat samanaikaista antibioottihoitoa, joka oli 500 mg siprofloksasiinia kahdesti
vuorokaudessa hoidon alusta alkaen viikolle 4 asti. Potilaat saivat lisikuureja antibiootteja
tutkimuksen aikana tarpeen mukaan, myos pussiitin pahenemisvaiheisiin.

Potilaat (n = 102) satunnaistettiin (1:1) saamaan joko 300 mg vedolitsumabia laskimoon tai
lumelddkettd laskimoon viikolla 0, 2 ja 6 ja sen jalkeen joka 8. viikko aina viikolle 30 asti.
Ensisijainen péétetapahtuma oli kliininen remissio (méiritelmd mPDAI-pistemddrd < 5 ja
mPDAI-kokonaispisteméardn pieneneminen > 2 pisteellé ldhtotilanteesta) viikolla 14. Taulukossa 6
esitetddn ensisijaisen ja toissijaisten paitetapahtumien tulokset viikolla 14 ja taulukossa 7 esitetdan
toissijaisten péadtetapahtumien tulokset viikolla 34.

Taulukko 6. EARNEST-tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 14

Ero
Vedolitsumabi-
Lumevalmiste i.v. vedolitsumabi lumevalmiste (95 % lv)
Pédtetapahtuma n=>5I n=>51 [prosenttiyksikkod]
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 %" 29.4 (8,0; 47,6)

*Kliinisen remission médritelma: mPDAI-pistemééra < 5 ja mPDAI-kokonaispistemdirén pieneneminen > 2
pisteelld ldhtotilanteesta

p <0,05

IPDAI-remission midritelmi: PDAl-pistemiiri < 7 ja PDAl-pistemiirin pieneneminen > 3 pisteelld
lahtotilanteesta

Kliinisen vasteen médritelma: mPDAI-pistemaérin pieneneminen > 2 pisteelld lahtétilanteesta
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Taulukko 7. EARNEST-tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 34

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

*Kliinisen remission méaritelmi: mPDAI-pistemééra < 5 ja mPDAI-kokonaispisteméérdn pieneneminen > 2
pisteelld 1dhtdtilanteesta

I PDAI-remission méiritelmi: PDAI-pistemiiri < 7 ja PDAI-pistemiirin pieneneminen > 3 pisteelli
lahtotilanteesta

§ Kliinisen vasteen maéritelméd: mPDAI-pisteméirin pieneneminen > 2 pisteelld lihtotilanteesta

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

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
vedolitsumabin kdytostd haavaisen paksusuolitulehduksen, Crohnin taudin ja pussiitin hoidossa
yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Vedolitsumabin yhden ja usean annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu terveille tutkimushenkil6ille
ja keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastaville
tehdyissé tutkimuksissa. Vedolitsumabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pussiittia sairastaville
potilaille tehdyissa 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,
ladkeaineen keskimdirdinen 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 1dkeaineen keskimédrdinen 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 neljds viikko. Crohnin tautia
sairastavilla potilailla lddkeaineen keskimaérdinen 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 kaytettivd monoklonaalinen vasta-aine, eikéd sen odoteta sitoutuvan plasman proteiineihin.

Vedolitsumabi ei ldpdise veri-aivoestettd laskimonsisdisen annon jalkeen. Laskimoon annettu
450 mg:n vedolitsumabiannos ei ndkynyt terveiden tutkimushenkildiden aivo-selkéydinnesteessa.
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Eliminaatio

Laskimoon ja ihon alle tapahtuvaan antoon liittyviin tietoihin perustuvat populaatiofarmakokineettiset
analyysit osoittavat, ettd vedolitsumabin puhdistuma on noin 0,162 1/vrk (lineaarisen eliminaation
kautta) ja puoliintumisaika seerumissa 26 vuorokautta. Vedolitsumabin tarkkaa eliminaatioreittid ei
tunneta. Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siihen, ettd vaikka pieni albumiinipitoisuus,
suurempi paino ja aiempi TNF-hoito voivat suurentaa vedolitsumabin puhdistumaa, ndiden
vaikutusten suuruutta ei pidetd kliinisesti merkityksellisena.

Lineaarisuus

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

Erityisryhmat

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella ikd ei vaikuta haavaista paksusuolitulehdusta tai
Crohnin tautia sairastaville potilaille annetun vedolitsumabin puhdistumaan. I4n ei odoteta vaikuttavan
vedolitsumabin puhdistumaan pussiittia sairastavilla potilailla. Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan
vaikutuksia vedolitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole muodollisesti tutkittu.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Vedolitsumabin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkdaikaisissa 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 yhdistéd onkogeneesiin.
Vedolitsumabin ei mydskéin havaittu vaikuttavan ouf7-integriinid ilmentévén 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 johtopaatoksid. Koska vedolitsumabi ei sitoudu urosapinoiden tai miesten
lisdantymiskudokseen ja koska 7-integriinin suhteen poistogeenisten uroshiirien hedelmaillisyys 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 ikdén asti.
Rintamaidossa havaittiin pienid maarid vedolitsumabia (< 300 mikrog/1) 28 pdivdd synnytyksen
jélkeen kolmella jaavanmakakilla 11:sta, jotka saivat vedolitsumabia 100 mg/kg joka toinen viikko.
Vedolitsumabia ei havaittu eldimilld, 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, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Kayttokuntoon saatetun liuoksen on osoitettu séilyvén injektiopullossa kéyttokelpoisena 8 tuntia 2 °C—
8 °C:een lampdtilassa.

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld laimennetun liuoksen on osoitettu sédilyvin
infuusiopussissa kdyttokelpoisena 12 tunnin ajan 20 °C-25 °C:een ldmpétilassa tai 24 tunnin ajan

2 °C-8 °C:een lampotilassa.

Injektiopullossa olevan vedolitsumabiliuoksen ja infuusiopussissa olevan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld laimennetun liuoksen yhteenlasketun sdilyvyyden kayttokelpoisena on
osoitettu olevan kéyton aikana yhteensa 12 tuntia 20 °C-25 °C:een lampdétilassa tai 24 tuntia 2 °C—

8 °C:een lampotilassa. 24 tunnin sailytysjakso voi pitdd sisdllddn kayttokuntoon saatetun liuoksen
sdilytyksen korkeintaan 8 tunnin ajan injektiopullossa 2 °C—8 °C:een lampdtilassa ja laimennetun
linoksen séilytyksen korkeintaan 12 tunnin ajan infuusiopussissa 20 °C-25 °C:een lampdtilassa, mutta
infuusiopussi on télloin sédilytettdva jadkaapissa (2 °C—8 °C) 24 tunnin jakson loppuajan.

Injektiopullossa oleva kayttokuntoon saatettu liuos tai infuusiopussissa oleva laimennettu liuos ei saa
jaitya.

Sailytys
Jadkaapissa (2 °C— 20 °C-25°C
8 °0)
Kéayttokuntoon saatettu liuos injektiopullossa 8 tuntia Ei saa sdilyttaa'
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld 24 tuntia®? 12 tuntia’
laimennettu liuos

Kéyttokuntoon saattaminen saa viedd enintéén 30 min

2Aika perustuu oletukseen, ettd kiyttokuntoon saatettu liuos laimennetaan vilittomasti 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld ja sitd sdilytetdén vain infuusiopussissa. Jos kayttokuntoon saatettua liuosta on
ensin sdilytetty injektiopullossa, sdilytyksen kesto injektiopullossa on véhennettdva infuusiopussissa tapahtuvan
sdilytyksen sallitusta kokonaiskestoajasta.

3 Tdm4 aika voi pitédd sisdlldén enintiifin 12 tunnin siilytyksen 20 °C—25 °C:een limpdtilassa.

6.4 Siilytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C—8 °C). Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos tyypin I lasisessa injektiopullossa (20 ml),
jossa on kumitulppa ja muovikorkin suojaama alumiinikansi.

Jokainen pakkaus sisiltdd yhden injektiopullon.
6.6 [Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ohjeet kayttovalmiiksi saattamista ja infuusiota varten

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

3. Tyo6nné neula injektiopulloon tulpan keskikohdan lépi ja suuntaa neste injektiopullon
seindmién vaahdonmuodostumisen estdmiseksi.

4, Pyéritd injektiopulloa varovasti vihintdin 15 sekunnin ajan. Ald ravista voimakkaasti tai
kééntele ylosalaisin.

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

liukenee kokonaan ja mahdollinen vaahto laskeutuu. Tén4 aikana injektiopulloa voidaan
pyoritella ja tarkistaa liukeneminen. Jos kuiva-aine ei ole kokonaan liuennut 20 minuutissa,
odota vield 10 minuuttia.

6. Tarkista kayttovalmiiksi saatettu liuos silmdmaééréisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta
ennen laimentamista. Liuoksen on oltava kirkasta tai opaalinhohtoista, varitonté tai hieman
kellertavaa, eiké siiné saa ndkyé hiukkasia. Poikkeavan viristé tai hiukkasia sisaltdvaa
kayttovalmiiksi saatettua liuosta ei saa kéyttéa.

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

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

9. Lisdd tdmé 5 ml (300 mg) kdyttovalmiiksi saatettua Entyvio-liuosta 250 ml:aan steriilid

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd ja sekoita infuusiopussia varovasti
(infuusiopussista ei tarvitse vetdd pois 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd
ennen Entyvio-liuoksen lisddmistd). Alé lisdd kdyttovalmiiseen infuusioliuokseen tai
infuusiojérjestelmédn mitddn muita lddkevalmisteita. Anna infuusioliuos 30 minuutin aikana
(ks. kohta 4.2).

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

Al sdilyts jiljelle jasvaa kiyttokuntoon saatettua liuosta tai infuusioliuosta uudelleenkiyttdd varten.

Injektiopullo on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdva 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 mydntdmisen padivaméira: 22 toukokuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 12. joulukuuta 2018
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Jokainen 0,68 ml:n esitéytetty ruisku siséltdd 108 mg vedolitsumabia.

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Viriton tai keltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Haavainen paksusuolitulehdus

Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai tuumorinekroositekija-alfan
(TNFa) estdjadén on ollut riittdméton tai se on hévinnyt tai kun potilas ei ole sietéinyt 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) estdjadn on
ollut riittdméton tai se on hdvinnyt tai kun potilas ei ole sietédnyt néitéd hoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sité tulee seurata haavaisen paksusuolitulehduksen tai Crohnin taudin
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoislddkérin valvonnassa, (ks. kohta 4.4). Potilaille tulee
antaa pakkausseloste.

Annostus

Haavainen paksusuolitulehdus ja Crohnin tauti

Ihon alle annettavan vedolitsumabin suositusannos ylldpitohoidossa on 108 mg ihonalaisena injektiona
kerran 2 viikossa, vihintdén 2 laskimoon annetun infuusion jdlkeen. Ensimméinen ihonalainen injektio
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annetaan hoitosuunnitelman mukaisesti seuraavan laskimoinfuusion antoajankohtana, ja seuraavat sen
jélkeen 2 viikon vélein.

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

Riittdméattomien tietojen pohjalta ei pystytd madrittelemédn, hyotyisivatko potilaat, joiden vaste
heikkenee ihon alle annettavalla vedolitsumabilla toteutettavan ylldpitohoidon aikana, valmisteen
antamisesta useammin.

Potilaiden siirtymisté ihonalaisen vedolitsumabin kéytdstd laskimonsisédisen vedolitsumabin kayttoon
ylldpitohoidon aikana ei ole olemassa tietoja.

Vedolitsumabihoitoon reagoineiden potilaiden kortikosteroidiladkitystd voidaan véhentda tai se
voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokéytdnnon mukaisesti.

Uudelleenhoito ja ottamatta jddneet annokset

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

Erityisryhmét
Lékkddt potilaat

Idkkaiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Populaatiofarmakokineettisissé analyyseissa ei
havaittu ikdan liittyvid vaikutuksia (ks. kohta 5.2).

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

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

Antotapa

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

Kun oikea ihonalaisten injektioiden antotekniikka on opetettu, potilas tai hdnen hoidostaan huolehtiva
henkild voi pistdd vedolitsumabia ihon alle, jos se 1adkarin mielestd on tarkoituksenmukaista.
Perusteelliset ohjeet valmisteen ottamisesta kayttdmalld esitdytettyd ruiskua tai esitdytettyd kyndd on
esitetty kummankin valmisteen pakkausselosteessa.

Katso valmistelua ja késittelyd 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 kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyysreaktiot

Kliinisissa 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 valittomasti ja asianmukainen hoito aloitettava (ks. kohta 4.3).

Infektiot

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

Léadkareiden on huomioitava opportunististen infektioiden tai sellaisten infektioiden mahdollisesti
suurentunut riski, joita vastaan suolisto toimii suojaesteend (ks. kohta 4.8). Hoitoa ei saa aloittaa, jos
potilaalla on aktiivinen vaikea infektio, ennen kuin infektio saadaan hallintaan. Ladkérin on harkittava
hoidon lopettamista, jos potilas saa vaikean infektion jatkuvan vedolitsumabihoidon aikana.
Vedolitsumabin kdyttdd 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 jilkeen.

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

Joidenkin integriinin estéjien ja systeemisten immunosuppressiivisten aineiden kayttoon on liittynyt
progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML), joka on harvinainen ja usein fataali
JC-viruksen aiheuttama opportunistinen infektio. Sitoutumalla suoliston lymfosyyteissa ilmentyvaén
a4f7-integriiniin vedolitsumabi saa aikaan immunosuppressiivisen vaikutuksen, joka kohdistuu
spesifisesti suolistoon. Vaikka terveilld tutkimushenkil6illd ei havaittu systeemistad
immunosuppressiivista vaikutusta, ei tiedetd, miten lddkeaine vaikuttaa tulehduksellista
suolistosairautta sairastavien potilaiden systeemisen immuunijéarjestelméan toimintaan.

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

Maligniteetit
Haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla potilailla on suurentunut

maligniteettiriski. Immunomoduloivat lddkevalmisteet voivat suurentaa maligniteettiriskid (ks.
kohta 4.8).
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Aiempi ja samanaikainen biologisten valmisteiden kaytto

Vedolitsumabin kéytdstd aiemmin natalitsumabia tai rituksimabia saaneiden potilaiden hoidossa ei ole
saatavissa kliinisié tutkimustietoja. On syytd varovaisuuteen, kun vedolitsumabihoitoa harkitaan néille
potilaille.

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

Vedolitsumabin kéytdstd samanaikaisesti biologisten immunosuppressanttien kanssa ei ole saatavissa
kliinisié tutkimustietoja. Siksi vedolitsumabia ei suositella téllaisten potilaiden hoitoon.

Elédvit ja suun kautta otettavat rokotteet

Terveille vapaaehtoisille tehdyssd lumekontrolloidussa tutkimuksessa yksi 750 mg:n annos
vedolitsumabia ei heikentédnyt tutkimushenkiléiden immuunisuojaa hepatiitti B -virusta vastaan, kun
he saivat 3 rokoteannosta rekombinantti-DNA-tekniikalla valmistettua hepatiitti B:n pinta-antigeenid
lihakseen. Vedolitsumabia saaneiden tutkimushenkiléiden serokonversio hidastui, kun he saivat
tapettuja taudinaiheuttajia sisaltdvan 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. Vedolitsumabia saaville
potilaille voidaan edelleen antaa rokotteita, jotka eivit sisélla eldviad taudinaiheuttajia. Eldvia
taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden vedolitsumabia kédyttaville potilaille aiheuttamista
sekundaarisista infektiotartunnoista ei ole tietoja. Influenssarokote annetaan injektiona normaalin
hoitokdytdnndn mukaisesti. Muita eldvid taudinaiheuttajia siséltdvié rokotteita voidaan antaa
samanaikaisesti vedolitsumabin kanssa vain, jos hyodyt ovat selvisti riskejd suuremmat.

Remission induktio Crohnin taudissa

Remission induktio Crohnin taudissa voi kestéé jopa 14 viikkoa joillakin potilailla. Syyta téhén ei
tdysin tiedetd, ja se liittyy mahdollisesti valmisteen vaikutusmekanismiin. Tdmé& on otettava huomioon,
erityisesti hoidettaessa potilaita, joilla on ldht6tilanteessa vaikea aktiivinen tauti ja jotka eivit ole
aiemmin saaneet TNFo:n estdjid (ks. my0s kohta 5.1).

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

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Vedolitsumabin samanaikaista kéyttod kortikosteroidien, immunomodulaattorien (atsatiopriini,
6-merkaptopuriini ja metotreksaatti) ja aminosalisylaattien kanssa on tutkittu haavaista
paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastaville aikuispotilaille tehdyssa tutkimuksessa.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siithen, ettd tillaisten lddkeaineiden yhteiskaytolla ei
ole kliinisesti merkitsevéd vaikutusta vedolitsumabin farmakokinetiikkaan. Vedolitsumabin vaikutusta
yleensd samanaikaisesti annettujen lddkeaineiden farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
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Rokotukset

Eldvid taudinaiheuttajia siséltdvié rokotteita, erityisesti suun kautta annettavia, on kdytettdvé varoen
yhdessé vedolitsumabin kanssa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkéisyé raskauden ehkéisemiseen ja
jatkettava sen kéyttdd vahintddn 18 viikkoa hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus
On vain véhin tietoja vedolitsumabin kéaytdstd raskaana oleville naisille.

Pienessa prospektiivisessa havainnoivassa tutkimuksessa merkittivien syntymivikojen 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 ldékkeilld (korjattu
suhteellinen riski 1,07, 95 %:n luottamusvali: 0,33, 3,52).

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi vedolitsumabin kayttoa on suositeltavaa valttaa raskauden aikana, elleivét hoidon
hyodyt ole selvasti suuremmat kuin seké ditiin ettd sikioon kohdistuva mahdollinen riski.

Imetys

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

Pohdittaessa vedolitsumabin kayttod imettdvilld naisilla on punnittava hoidon hyétyja didille ja
mahdollisia imevéiseen kohdistuvia riskeja.

Hedelmillisyys

Vedolitsumabin vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole saatavissa tietoja. Miesten tai naisten
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ole tutkittu eldimille tehdyissé tutkimuksissa (ks.

kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vedolitsumabilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, silld huimausta on
raportoitu esiintyneen pienelld mééralld potilaita.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

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

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

injektiokohdan reaktiot (kdytettdessd annostelua ihon alle).

Haittavaikutustaulukko

Seuraava haittavaikutustaulukko perustuu kliinisistd tutkimuksista ja valmisteen kaupallisesta kaytosta
saatuihin kokemuksiin. Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelméaluokittain. Kussakin
elinjéarjestelméiluokassa 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

Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Nasofaryngiitti
Yleinen Keuhkokuume, Clostridium

difficile -infektio,

bronkiitti, gastroenteriitti,
ylahengitystieinfektio,
influenssa, sinuiitti, faryngiitti,
vyoOruusu

Melko harvinainen

Hengitystieinfektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen
kandidiaasi, suun kandidiaasi

Immuunijérjestelma Hyvin harvinainen Anafylaktinen reaktio,
anafylaktinen sokki
Hermosto Hyvin yleinen Péaansarky
Yleinen Parestesia
Silmat Melko harvinainen Néon hamértyminen
Verisuonisto Yleinen Hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Suunielun kipu, nenédn
vilikarsina tukkoisuus, yska
Tuntematon Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimist6 Yleinen Anaaliabsessi, anaalifissuura,
pahoinvointi, dyspepsia,
ummetus, vatsan turvotus,
ilmavaivat, perdpukamat
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma, kutina, ekseema,

eryteema, yohikoilu, akne

Melko harvinainen

Follikuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Nivelkipu

Yleinen

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

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

kipu ja drsytys), infuusioreaktio,
injektiokohdan reaktiot”

Melko harvinainen Vilunvireet, palelu

#Vain ihonalaisen annostelun yhteydessi.

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 eivét
johtaneet tutkimushoidon lopettamiseen tai antoaikataulun muuttamiseen. Suurin osa injektiokohdan
reaktioista korjautui 1-4 paivan kuluessa. Ihonalaisen vedolitsumabin kdyton yhteydessa ei raportoitu
anafylaksiaa.

Infektiot

Kontrolloiduissa GEMINI 1- ja 2 -tutkimuksissa, joissa kdytettiin laskimoon annettavaa
vedolitsumabia, infektioiden esiintyvyys oli 0,85/potilasvuosi vedolitsumabia saaneilla potilailla ja
0,70/potilasvuosi lumehoitoa saaneilla potilailla. Esiintyneet infektiot olivat pddasiassa nasofaryngiitti,
yladhengitystieinfektio, 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 maara ei
merkittdvasti 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 maara oli
0,26/potilasvuosi vedolitsumabia saaneilla potilailla. Yleisimmin esiintyneitd infektioita olivat
nasofaryngiitti, yldhengitystieinfektio, bronkiitti ja influenssa.

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

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kéytettiin laskimoon ja ihon alle annettavaa vedolitsumabia,
infektioiden méér niilld vedolitsumabilla hoidetuilla potilailla, joiden painoindeksi oli 30 kg/m? ja sen
yli, oli suurempi kuin potilailla, joiden painoindeksi oli alle 30 kg/m?.

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa annettiin vedolitsumabia laskimoon, vakavien infektioiden
ilmaantuvuus oli lievésti suurempi niilld vedolitsumabia saaneilla potilailla, jotka olivat aiemmin
altistuneet TNFa-estéjéhoidolle verrattuna potilaisiin, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
TNFa-estdjdhoitoa.

Maligniteetit
Téhin mennessi tehtyjen kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa sithen, ettd vedolitsumabihoitoon
liittyisi suurentunut maligniteettiriski; maligniteettien médra oli kuitenkin pieni ja pitkdaikainen

altistus rajallinen. Pitkdaikainen turvallisuusarviointi on meneilldan.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet,
ATC-koodi: LO4AGOS.

Vaikutusmekanismi

Vedolitsumabi on suolistoselektiivinen immunosuppressiivinen biologinen ladkeaine. Se on
humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine. Se sitoutuu spesifisesti a4f7-integriiniin, joka ilmentyy
ensisijaisesti suolistoon kotiutuvissa auttaja-T-lymfosyyteissa. Sitoutumalla tiettyjen lymfosyyttien
a4f7-integriiniin vedolitsumabi estdd 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 silld on tarked
rooli T-lymfosyyttien kotiutumisessa maha-suolikanavan kudoksiin. Vedolitsumabi ei sitoudu a4fi- ja
aefP7-integriineihin eiké estd ndiden toimintaa.

oufP7-integriini ilmentyy muisti-T-auttajalymfosyyttien erillisessd alaryhmaéssé, joka siirtyy
ensisijaisesti maha-suolikanavaan ja aiheuttaa haavaiselle paksusuolitulehdukselle ja Crohnin taudille
tunnusomaisen tulehduksen. Naméa kumpikin ovat kroonisia, tulehduksellisia immuunivalitteisia
maha-suolikanavan sairauksia. Vedolitsumabi viahentdd haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin
tautia sairastavien maha-suolikanavan tulehdusta. Vedolitsumabi estdi osfs-integriinin ja
MAdCAM-1:n interaktion, miké estdd suoleen kotiutuvien muisti-T-auttajalymfosyyttien
transmigraation verisuonien endoteelin ldpi parenkyymikudokseen eldinkokeissa (muilla kéadellisilla
kuin ihmisilld). Tdma saa aikaan sen, ettd ndiden solujen méaré perifeerisessd verenkierrossa
kolminkertaistuu palautuvasti. Vedolitsumabin hiiriperdinen esimuoto lievitti maha-suolikanavan
tulehdusta, kun sitd annettiin koliittia sairastaville valkotdyhtotamariineille haavaisen
paksusuolitulehduksen koe-eldinmallissa.

Terveille tutkimushenkildille, 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 méérdé perifeerisesséd veressé ja leukosytoosia ei havaittu.

Vedolitsumabi ei vaikuttanut keskushermoston immuunivalvontaan tai tulehdukseen
multippeliskleroosin koe-eldinmallina kéytetyssd muiden kddellisten kuin ihmisten kokeellisessa
autoimmuunienkefalomyeliitissa. Vedolitsumabi ei vaikuttanut antigeenialtistuksen immuunivasteisiin
verinahassa ja lihaksessa (ks. kohta 4.4). Terveille vapaaehtoisille annettu vedolitsumabi esti sitd
vastoin immuunivasteen maha-suolikanavan antigeenialtistukselle (ks. kohta 4.4).
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Immunogeenisuus
Vedolitsumabihoidon aikana voi kehittyd 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 kiertdvien lymfosyyttien alayksikkdjen
aufPs-reseptorien > 95 %:n saturaation.

Vedolitsumabi ei vaikuttanut CD4+- ja CD8+-solujen liikkumiseen keskushermostoon: ennen
vedolitsumabin antoa ja sen annon jélkeen mééritetyssd selkdydinnesteen CD4+/CD8+-suhteessa ei
ilmennyt muutosta terveille vapaaehtoisille tehdyssa tutkimuksessa. Nama tiedot ovat yhdenmukaisia
eldinkokeiden (muut kadelliset kuin ihmiset) kanssa; niissi 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 paitetapahtumia viikolla 6 ja viikolla 52 (GEMINI 1). Mukaan otetuilla
potilailla oli vahintéén yksi epdonnistunut tavanomainen hoito, kuten kortikosteroidit,
immunomodulaattorit ja/tai TNFa:n estdja infliksimabi (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet
primaarivastetta). Tutkimuksen aikana sallittiin suun kautta annosteltavien aminosalisylaattien,
kortikosteroidien ja/tai immunomodulaattorien kéyttd.

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

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

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

$Kliininen remissio: Mayo-kokonaisasteikolla < 2 pistettd eiki yksikédn yksittiinen arvo > 1 pistetti
Limakalvojen paraneminen: Mayo-ala-asteikolla endoskooppiset pisteet < 1 pistettd

Vedolitsumabilla havaittiin olevan suotuisa vaikutus kliiniseen vasteeseen, remissioon ja limakalvojen
paranemiseen sekd niiden potilaiden hoidossa, joilla ei ollut aiempaa TNFa-estdjdaltistusta, ettd niiden
potilaiden hoidossa, joilla aiempi TNFa-estdjdhoito 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
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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 vahittdisen pienentdmisen viikosta 6 alkaen. Ensisijaisena paitetapahtumana
oli kliinisen remission saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 52. Taulukossa 3 on esitetty arvioitujen
ensisijaisten ja toissijaisten paédtetapahtumien tulokset.

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

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

kortikosteroideja*

*Lumeryhméadn kuuluivat my6s 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

5p < 0,05

TKestivi kliininen vaste: kliininen vaste viikoilla 6 ja 52

#Kestivi kliininen remissio: kliininen remissio viikoilla 6 ja 52

*Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: ldhtotilanteessa kortikosteroideja kdyttdneet potilaat, jotka

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

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

4. viikko

Eksploratiivisissa analyyseissa on lisétietoja tirkeimmisté tutkituista alaryhmistd. Noin
kolmanneksella potilaista oli takanaan epdonnistunut TNFa-estdjdhoito. Néistd 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
padtetapahtumissa: kestéva kliininen vaste (47 %, 43 %, 16 %), limakalvojen paraneminen (42 %,

48 %, 8 %), kestéva 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).

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 hévisi, kun heitd hoidettiin joka 8. viikko, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa vedolitsumabia annettiin joka 4. viikko. Ndistd 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
jélkeen satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta (6—52 viikkoa) ja joilta vaste havisi, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa annettiin vedolitsumabia joka 4. viikko. Néistd potilaista 45 %
saavutti kliinisen remission viikkoon 28 mennessa ja 36 % viikkoon 52 mennessa.

31



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

Terveyteen liittyvéd eldménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen ja yleisesti elaménlaatua mittaavien SF-36- ja EQ-5D-kyselylomakkeiden
avulla. Eksploratiivinen analyysi osoitti kliinisesti merkitsevda elaménlaadun paranemista
vedolitsumabiryhmissé. Lumeryhméén verrattuna parannukset olivat merkitsevésti suurempia
viikolla 6 ja viikolla 52 EQ-5D- ja EQ-5D VAS -pisteissi, kaikissa IBDQ:n ala-asteikoissa
(suolisto-oireet, systeeminen toiminta, tunne-eldméan 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 péaétetapahtumia viikolla 52 (VISIBLE 1). VISIBLE 1 -tutkimukseen
mukaan otetuilla potilailla (n = 383) oli véhintdén 1 epdonnistunut tavanomainen hoito, kuten
kortikosteroidit, immunomodulaattorit ja/tai TNFa:n estdjdt (mukaan lukien potilaat, jotka eivit
saaneet primaarivastetta). Tutkimuksen aikana sallittiin suun kautta otettavien aminosalisylaattien,
kortikosteroidien ja/tai immunomodulaattorien kéytto.

Potilaat, jotka saivat vasteen avoimeen, laskimoon annettavaan vedolitsumabihoitoon viikolla 6 voitiin
satunnaistaa tutkimukseen. Viikolla 52 tapahtunutta paétetapahtumien 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 vélein, 300 mg
vedolitsumabia laskimoon 8 viikon vélein tai lumevalmistetta.

Potilaiden tiedot 14htétilanteessa olivat samanlaiset vedolitsumabi- ja lumeryhmissd. Léhtotilanteen
Mayo-asteikon pisteet olivat 9—12 (vaikea haavainen paksusuolitulehdus) noin 62 %:lla ja 68
(keskivaikea haavainen paksusuolitulehdus) noin 38 %:1la koko tutkimuspopulaatiosta.

Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma, kliininen remissio, méériteltiin seuraavasti:
Mayo-kokonaisasteikolla < 2 pistettd eikd yksikdédn yksittdinen arvo > 1 pistetté viikolla 52 potilailla,
jotka olivat saaneet kliinisen vasteen laskimoon annetulla vedolitsumabilla toteutetun aloitusjakson
viikolla 6. Kliininen vaste médriteltiin seuraavasti: > 3 pisteen vihenema Mayo-kokonaisasteikolla ja
> 30 %:n vihenema lahtotilanteesta sekd samanaikaisesti perdsuoliverenvuotoa mittaavalla
ala-asteikolla > 1 pisteen vihenema tai perdsuoliverenvuodon absoluuttinen pistearvo < 2 pistettd eika
yksikéén yksittdinen arvo > 1 pistett.
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Taulukossa 4 esitetdédn ensisijaisten ja toissijaisten paitetapahtumien arvioidut tulokset.

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

s.C. 1Lv. Arvio®hoitojen

Lume- vedolitsumabi  vedolitsumabi erosta
Pédtetapahtuma® valmiste® 108 mg 300 mg (95 % 1v) P-arvo®

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

n=106 n=54 vs. lumevalmiste

Kliininen remissio? 14,3 % 46,2 % 42,6 % 32,3(19,7,45,00 p<0,001
Limakalvon 21,4 % 56,6 % 53,7 % 35,7(22,1,49,3)  p<0,001
paraneminen
Kestiv Kliininen 28,6 % 64,2 % 72,2 % 36,1 (21,2,50,9) p<0,001
vaste
Kestavi kliininen 0 0 o p=0,076
remissio® 5,4 % 15,1 % 16,7 % 9,7 (-6,6, 25.,7) (NS)
Remissio ilman 0 0 o p=0,067
kortikosteroideja” 8,3 % 28.9 % 28,6 % 20,6 (-4,5, 43,7) (NS)

*Paatetapahtumat esitetdéin siind jarjestyksessi, jossa tyypin 1 virheen rajoittamiseksi 5 %:iin tapahtunut
kiintedsekvenssinen testaus tehtiin.

"Lumeryhmi sisiltid4 ne koehenkildt, jotka saivat vedolitsumabia laskimoon viikoilla 0 ja 2 ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta viikosta 6 viikkoon 52.

¢Arvio hoitojen erosta ja kaikkien pédtetapahtumien p-arvo perustuu Cochrane—Mantel-Haenszel-menetelméaan.
dKliininen remissio: Mayo-kokonaisasteikolla < 2 pistetti eikd yksikiin yksittdinen arvo > 1 pistetti viikolla 52
‘Limakalvon paraneminen: Mayo-ala-asteikolla endoskooppiset pisteet < 1 pistetté

Kestiivi kliininen vaste: Kliininen vaste viikoilla 6 ja 52

gKestiva kliininen remissio: Kliininen remissio viikoilla 6 ja 52

"Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: Lihtotilanteessa kortikosteroideja suun kautta kiyttineet potilaat,
jotka olivat lopettaneet kortikosteroidien kéyton ja olivat kliinisessd remissiossa viikolla 52. Lahtétilanteessa
kortikosteroideja kayttédneiden potilaiden maérit olivat n = 24lumeryhmaéssé, n = 45 vedolitsumabia ihon alle
saaneessa ryhmassé ja n = 21 vedolitsumabia laskimoon saaneessa ryhmaéssa

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

Ensisijaiset ja toissijaiset pddtetapahtumat analysoitiin alaryhmissé, joiden potilaiden aiempi
TNFa-estdjdhoito oli epdonnistunut (37 %; n = 80) ja joiden potilaat eivét olleet aiemmin saaneet
TNFa-estdjéhoitoa (63 %; n = 136). Tiedot ndiden alaryhmien potilaista, jotka saivat lumevalmistetta
ja vedolitsumabia ihon alle, esitetdén taulukossa 5.
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Taulukko 5. VISIBLE 1 -tutkimuksen tulokset viikolla 52 analysoituna aiemmalle
TNFa-estijahoidolle saadun vasteen mukaan

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

Aiemman TNFa-estijihoidon epidonnistuminen n=19 n=39
Kliininen remissio 5,3 % 333%
Limakalvon paraneminen 5,3 % 46,2 %
Kestiva kliininen vaste 15,8 % 66,7 %
Kestiva kliininen remissio 0% 2,6 %
Kliininen remissio ilman kortikosteroideja® 8,3 % 27,3 %

Ei aiempaa TNFa-estijahoitoa n=237 n=267
Kliininen remissio 18,9 % 53,7 %
Limakalvon paraneminen 29,7 % 62,7 %
Kestéava kliininen vaste 35,1 % 62,7 %
Kestédvi kliininen remissio 8,1 % 22,4 %
Kliininen remissio ilman kortikosteroideja® 8,3 % 30,4 %

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

b Potilaat, jotka eivit olleet aiemmin saaneet TNFa-estijihoitoa ja jotka kilyttivit kortikosteroideja suun kautta
lahtotilanteessa, n = 12 lumeryhmissa ja n = 23 vedolitsumabia ihon alle saaneessa ryhmassa

Terveyteen liittyvdd eldménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen ja yleisesti elaménlaatua mittaavan EuroQol-5 Dimension -kyselylomakkeen
avulla (EQ-5D, mukaan lukien EQ 5D VAS). Tyon tuottavuutta arvioitiin tyon tuottavuuden ja
aktiivisuuden heikkenemisen kyselylld (WPAI-UC). Vedolitsumabia ihon alle saaneet potilaat
sdilyttivét 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 kidynnissé olevaan
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa arvioidaan ihon alle annettavan vedolitsumabin pitkdn ajan
turvallisuutta ja tehoa haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

Ne VISIBLE 1 -tutkimukseen osallistuneet potilaat, jotka eivét saavuttaneet kliinistd vastetta viikkoon
6 mennessé, saivat kolmannen 300 mg:n annoksen vedolitsumabia laskimoon viikolla 6. Niisti
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. Ndisté potilaista 39,2 % (40/102) saavutti kliinisen vasteen arvioituna osittaisen Mayo-asteikon
mukaisesti (standardoitu vertailuperuste, joka sisiltdéd Mayo-kokonaisasteikon 3 ala-asteikkoa 4:sté:
ulostamistiheys, perdsuoliverenvuoto ja ladkarin kokonaisarvio) viikolla 40 sen jdlkeen, kun heidin
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 jdlkeen 8 viikon vélein viikolle

52 asti. Viikolla 52 ndma potilaat siirtyivét avoimeen jatkotutkimukseen ja saivat 108 mg
vedolitsumabia ihon alle 2 viikon vilein. Potilaista 77 % séilytti osittaisen Mayo-asteikon mukaisesti
arvioidun kliinisen vasteen viikolla 24 sen jédlkeen, kun heidén 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-indeksilld 220-450) sairastavien
aikuisten hoidossa arvioitiin 2 tutkimuksessa (GEMINI 2 ja 3). Mukaan otetuilla potilailla oli
vahintddn yksi epdonnistunut tavanomainen hoito, kuten kortikosteroidit, immunomodulaattorit ja/tai
TNFa:n estdjat (mukaan lukien potilaat, jotka eivit saaneet primaarivastetta). Tutkimuksen aikana
sallittiin suun kautta annosteltavien kortikosteroidien, immunomodulaattorien ja antibioottien kaytto.

GEMINI 2 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin tehoa
mittaavia paétetapahtumia 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 paitetapahtumana oli kliinisen remission

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

(> 100 pisteen alenema lahtStasosta CDAl-pisteissd) 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
menetelmin mukaisesti. Vedolitsumabin tehoa viikolla 52 arvioitiin satunnaistamalla
kaksoissokkomenetelmalld (1:1:1) kohorteissa 1 ja 2 olleet 461 potilasta, jotka saivat
vedolitsumabihoitoa ja saavuttivat kliinisen vasteen (= 70 pisteen alenema léhtStasosta
CDAIl-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 paitetapahtumana 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 potilasalaryhm4, joilla oli véhintdédn yksi
epdonnistunut, tavanomainen hoito ja epdonnistunut TNFa-estijahoito (mukaan lukien potilaat, jotka
eivit saaneet primaarivastetta), sekd koko tutkimuspopulaatio. Tama késitti myds potilaita, joilla oli
vahintdin yksi epdonnistunut tavanomainen hoito ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet
TNFa-estdjéhoitoa. Potilaat (n = 416), joka késitti noin 75 % TNFa-estijédhoidossa epdonnistuneita,
satunnaistettiin kaksoissokkouttamalla (1:1) saamaan joko 300 mg vedolitsumabia tai lumevalmistetta
viikoilla 0, 2 ja 6. Ensisijaisena pédétetapahtumana oli kliinisen remission saaneiden osuus

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

Tutkimus
Péétetapahtuma

Lumevalmiste

1.v. vedolitsumabi

GEMINI 2 -tutkimus
Kliininen remissio, viikko 6
Yhteensd
TNFa-estdjdhoidon epdonnistuminen
Ei aiempaa TNFa-estdjdhoitoa

Parantunut kliininen vaste, viikko 6
Yhteensi

TNFa-estdjéhoidon epdonnistuminen
Ei aiempaa TNFa-estdjiahoitoa

Seerumin CRP:n muutos ldhtotasosta
viikolla 6, mediaani(mikrog/ml)
Yhteensit

GEMINI 3 -tutkimus
Kliininen remissio, viikko 6

Yhteensit

TNFa-estdjdhoidon
epdonnistuminen’

Ei aiempaa TNFa-estdjdhoitoa

Kliininen remissio, viikko 10
Yhteensd
TNFa-estidjahoidon
epionnistuminen’
Ei aiempaa TNFa-estdjdhoitoa

Pysyvé kliininen remissio™
Yhteensd
TNFa-estidjahoidon
epionnistuminen®*
Ei aiempaa TNFa-estéjéhoitoa

Parantunut kliininen vaste, viikko 6
Yhteensa”

TNFa-estijihoidon epdonnistuminent
Ei aiempaa TNFa-estdjahoitoa”

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

Itoissijainen piitetapahtuma, jota tarkasteltiin eksploratiivisena ennalta méritetyn tilastollisen testimenetelméin

mukaan

Sei tilastollisesti merkitsevi, siksi muita péfitetapahtumia ei tutkittu tilastollisesti

n = 157/lumevalmiste ja n = 158/vedolitsumabi

#Pysyvi kliininen remissio: kliininen remissio viikoilla 6 ja 10

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

1.v. vedolitsumabi 1.v. vedolitsumabi
Lumevalmiste joka 8. viikko joka 4. viikko

n=153* n=154 n=154
Kliininen remissio 22 % 39 %f 36 %*
Parantunut kliininen vaste 30 % 44 %t 45 %
Kliininen remissio ilman 16 %
kortikosteroideja® 32 %t 29 %*
Kestivi kliininen remissio? 14 % 21 % 16 %

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

p < 0,001

p<0,05

$Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: lihtotilanteessa kortikosteroideja kiyttéineet potilaat, jotka
lopettivat kortikosteroidien kéytdn viikon 6 alussa ja jotka olivat kliinisessd remissiossa viikolla 52.
Potilaiden méérit: n = 82/lumevalmiste; n = 82 / vedolitsumabi joka 8. viikko; n = 80 / vedolitsumabi joka
4. viikko

K estévi kliininen remissio: kliininen remissio > 80 %:ssa tutkimuskdynneisti, viimeinen kiynti (viikko 52)
mukaan lukien

Eksploratiivisissa analyyseissa tutkittiin vedolitsumabin kanssa samanaikaisesti annettujen
kortikosteroidien ja immunomodulaattorien vaikutusta remission induktioon. Yhdistelméhoito,
varsinkin samanaikaisesti annetut kortikosteroidit, néytti indusoivan tehokkaammin remissiota
Crohnin taudissa kuin pelkkd vedolitsumabi tai sen kanssa samanaikaisesti annetut
immunomodulaattorit, joita kdytettdessd 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 luottamusvili: —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 luottamusvili: 2, 20) viikolla 6 ja 35 % (ero lumevalmisteeseen 23 %, 95 %:n luottamusvali:
12, 33) viikolla 10, kun samanaikaisesti annettiin kortikosteroideja. Nama vaikutukset havaittiin
riippumatta siitd, annettiinko samanaikaisesti myds immunomodulaattoreita.

Eksploratiivisissa analyyseissa on lisétietoja tarkeimmistd tutkituista alaryhmista.

GEMINI 2 -tutkimuksessa noin puolella potilaista aiempi TNFa-estdjahoito oli epdonnistunut. Naisti
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, pysyivat
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 valilla ei ollut kliinisesti merkitsevaa
eroa kliinisessd remissiossa nédind ajankohtina. Analyysit viikolla 52 kliinisessi remissiossa olleista
potilaista, jotka eivit olleet saaneet vastetta viikolla 6 mutta jotka saavuttivat sen viikolla 10 tai
viikolla 14, viittaavat siihen, ettd ilman hoitovastetta jadneet Crohnin tautia sairastavat potilaat
saattavat hyotyé vedolitsumabiannoksesta viikolla 10.

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

GEMINI 2 -tutkimuksessa, saivat osallistua avoimeen jatkotutkimukseen, jossa vedolitsumabia
annettiin joka 4. viikko. Néistd 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 hévisi, saivat osallistua
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa annettiin vedolitsumabia joka 4. viikko. Néistd potilaista 46 %
saavutti kliinisen remission viikkoon 28 mennessé ja 41 % viikkoon 52 mennessa.

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

GEMINI 2 -tutkimuksen eksploratiivinen analyysi osoitti kliinisesti merkitsevéd paranemista joka

4. viikko ja joka 8. viikko vedolitsumabia saaneiden ryhmissd. Lumeryhméén verrattuna parannukset
olivat merkitsevésti suurempia EQ-5D- ja EQ-5D VAS -pisteissd, IBDQ:n kokonaispisteissa ja
IBDQ:n ala-asteikoissa (suolisto-oireet ja systeeminen toiminta) ldht6tilanteesta viikolle 52.

Crohnin tauti — ihon alle annettava vedolitsumabi

Thon alle annettavan vedolitsumabin teho ja turvallisuus keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin
tautia (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilld 220-450) sairastavien aikuisten
hoidossa osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
arvioitiin tehoa mittaavia péétetapahtumia viikolla 52 (VISIBLE 2). VISIBLE 2 -tutkimukseen
mukaan otetut potilaat (n = 644) olivat saaneet riittiméttdmén vasteen tai menettineet vasteen
tavanomaiseen hoitoon, kuten kortikosteroideille, immunomodulaattoreille ja/tai TNFo:n estdjille
(mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet primaarivastetta), tai he eivét sieténeet ndita 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 pdétetapahtumien 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
vilein.

Potilaiden tiedot 14htétilanteessa olivat samanlaiset vedolitsumabi- ja lumeryhmissd. LéhtGtilanteen
CDAlI-pisteet olivat > 330 (vaikea Crohnin tauti) noin 41 %:lla ja < 330 (keskivaikea Crohnin tauti)
noin 59 %:1la koko potilaspopulaatiosta.

Viikon 6 alussa ne potilaat, jotka olivat saaneet kliinisen vasteen (médritelma > 70 pisteen vihenema
CDAIl-pisteissa lahtotilanteesta) ja jotka kayttivit kortikosteroideja, aloittivat kortikosteroidien kayton
asteittaisen purkamisen. Ensisijainen pédtetapahtuma oli kliinisen remission saavuttaneiden potilaiden
osuus (CDAI-pisteet < 150) viikolla 52. Toissijaiset padtetapahtumat olivat niiden potilaiden osuus,
joiden kliininen vaste oli parantunut (> 100 CDAI-pisteen vihenema l&htotilanteesta) viikolla 52,
niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat remission ilman kortikosteroideja (1dhtotilanteessa
kortikosteroideja kéyttéineet potilaat, jotka olivat lopettaneet kortikosteroidien kéyton ja olivat
kliinisessd remissiossa) viikolla 52 seké niiden aiemmin TNFa:n estdjid kdyttiméttomien potilaiden
osuus, jotka saavuttivat kliinisen remission (CDAl-pisteet < 150) viikolla 52. Taulukossa 8 esitetddn
ensisijaisen ja toissijaisten paétetapahtumien arvioidut tulokset.
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Taulukko 8. VISIBLE 2 -tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset viikolla 52

s.C. Arvio* hoitojen
Lume- . .
) valmiste vedolitsumabi erosta
Piitetapahtuma ; 108 mg (95 % 1v) P-arvo!
_ joka 2. viikko s.c. vedolitsumabi
n=134 =
n=275 vs. lume

Kliininen remissio® 34,3 % 48,0 % 13,7 (3,8, 23,7) p=0,008
Parantunut kliininen vaste” 448%  52,0% 7,3 (-3,0, 17,5) I()N:S())’lm
Remissio ilman 182%  453% 27,1 (11,9, 42.3) p = 0,002%

kortikosteroideja™*

Kliininen remissio potilailla,
joita ei aiemmin ollut 42,9% 48,6 % 43 (-11,6,20,3) p=10,591#
hoidettu TNFo:n estdjilla’"

“Péitetapahtumat esitetii#in siind jérjestyksessi, jossa tyypin 1 virheen rajoittamiseksi 5 %:iin tapahtunut
kiintedsekvenssinen testaus tehtiin

fLumeryhm4 siséltdd ne koehenkildt, jotka saivat vedolitsumabia laskimoon viikoilla 0 ja 2 ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta viikosta 6 viikkoon 52.

fArvio hoitojen erosta ja kaikkien pédtetapahtumien p-arvo perustuu Cochrane-Mantel-Haenszel-menetelmiin
$Kliininen remissio: CDAl-pisteet < 150 viikolla 52

#Parantunut kliininen vaste: > 100 CDAl-pisteen vihenemad ldhtétilanteesta (viikko 0) viikolla 52

** Kliininen remissio ilman kortikosteroideja: Léhtdtilanteessa kortikosteroideja suun kautta kéytténeet
potilaat, jotka olivat lopettaneet kortikosteroidien kéyton ja olivat kliinisessd remissiossa viikolla 52.
Lahtotilanteessa kortikosteroideja kéyttdneiden potilaiden méérat olivat n = 44 lumeryhmaéssé ja n =95
vedolitsumabia ihon alle saaneessa ryhmaéssa.

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

Hnimellinen p-arvo

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

Ensisijainen ja toissijaiset paétetapahtumat analysoitiin seuraavissa alaryhmissé: potilaat, jotka eivét
aiemmin olleet saaneet TNFa-estdjahoitoa (42 %; n = 170), potilaat, joiden aiempi TNFa-estéjéhoito
oli epdonnistunut (51 %; n =210) ja potilaat, jotka olivat saaneet aiemmin TNFa-estijdhoitoa mutta
joiden hoito ei ollut epdonnistunut (7 %; n = 29). Niissi alaryhmissd lumevalmisteella ja ihon alle
annettavalla vedolitsumabilla hoidettuja tutkimuspotilaita koskevat tulokset esitetdén taulukoissa 9 ja
10.

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

s.c. vedolitsumabi Hoitojen ero
108 mg (95 % 1v)
Lumevalmiste joka 2. viikko s.c. vedolitsumabi vs.
Pédtetapahtuma n=063 n=107 lumevalmiste
Kliininen remissio 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6, 20,3)
Parantunut kliininen vaste 47,6 % 54,2 % 4,4 (-11,6, 20,3)

Remissio ilman 22,8 (-3,2, 46,8)

) )
kortikosteroideja™ 18,2% 41,0 %

** Potilaat, jotka eivit olleet aiemmin saaneet TNFa-estijihoitoa ja jotka kiyttivit suun kautta otettavia
kortikosteroideja ldhtotilanteessa, 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 niilli, joiden TNFa-estéjihoito oli epAonnistunut

Hoitojen ero

s.c. vedolitsumabi 108 mg 95 % 1v)
Lumevalmiste joka 2. viikko s.c. vedolitsumabi vs.
Pédtetapahtuma 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 TNFo-estijihoito oli epdonnistunut ja jotka kiyttivit suun kautta otettavia
kortikosteroideja 1dhtotilanteessa, n = 20 lumevalmiste ja n = 52 ihon alle annettava vedolitsumabi

Terveyteen liittyvai eldménlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen ja yleisesti elaménlaatua mittaavan EQ-5D-kyselyn avulla (mukaan lukien
EQ-5D VAS). Ty6n tuottavuutta arvioitiin WPAI-CD-kyselylld. Vedolitsumabia ihon alle saaneet
potilaat sdilyttivit 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 kidiynnissé olevaan
avoimeen jatkotutkimukseen, jossa arvioidaan ihon alle annettavan vedolitsumabin pitkén ajan
turvallisuutta ja tehoa haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
vedolitsumabin kéytosta haavaisen paksusuolitulehduksen tai Crohnin taudin hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Vedolitsumabin yhden ja usean annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu terveille tutkimushenkildille
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, l1ddkeaineen keskiméérdinen 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 laskimoonjoka 8. tai joka 4. viikko. Haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ladkeaineen keskimédérdinen 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 144keaineen keskimédrdinen 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. Léékeaineen keskimédrdinen 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
hyotyosuus ihon alle annetun 108 mg:n kerta-annoksen jalkeen suhteessa laskimoon annettuun
kerta-annokseen oli noin 75 %. Maksimipitoisuuden saavuttamiseen seerumissa kuluneen ajan
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mediaani (tmax) oli 7 vuorokautta (vaihteluvili 3—14 vuorokautta), ja keskimaardinen maksimipitoisuus
seerumissa (Cmax) oli 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
ladkkeend kaytettdvd monoklonaalinen vasta-aine, eikd sen odoteta sitoutuvan plasman proteiineihin.

Vedolitsumabi ei lapdise veri-aivoestettd laskimonsisdisen annon jilkeen. Laskimoon annettu
450 mg:n vedolitsumabiannos ei nikynyt terveiden tutkimushenkildiden aivo-selkdydinnesteessa.

Eliminaatio

Laskimoon ja ihon alle tapahtuvaan antoon liittyviin tietoihin perustuvat populaatiofarmakokineettiset
analyysit osoittavat, ettd vedolitsumabin puhdistuma on noin 0,162 1/vrk (lineaarisen eliminaation
kautta) ja puoliintumisaika seerumissa 26 vuorokautta. Vedolitsumabin tarkkaa eliminaatioreittii ei
tunneta. Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siihen, ettd vaikka pieni albumiinipitoisuus,
suurempi paino ja aiempi TNF-hoito voivat suurentaa vedolitsumabin puhdistumaa, ndiden
vaikutusten suuruutta ei pideté kliinisesti merkityksellisend.

Lineaarisuus

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

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella iké 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 lisddantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Vedolitsumabin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkdaikaisissa eldinkokeissa, koska
monoklonaalisille vasta-aineille farmakologisesti reagoivia koe-eldinmalleja ei ole. Farmakologisesti
reagoivalle lajille (jaavanmakaki) tehdyissé 13 ja 26 viikon toksisuustutkimuksissa ei havaittu
hyperplasiaa tai systeemistd immunomodulaatiota, jotka voitaisiin yhdistéd onkogeneesiin.
Vedolitsumabin ei my0skédéan havaittu vaikuttavan asf7-integriinid ilmentdvéan 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 johtopaatoksid. Koska vedolitsumabi ei sitoudu urosapinoiden tai miesten
lisdantymiskudokseen ja koska f7-integriinin suhteen poistogeenisten uroshiirien hedelmaillisyys pysyi
muuttumattomana, vedolitsumabin ei odoteta vaikuttavan miesten hedelmallisyyteen.

Vedolitsumabin antaminen tiineille jaavanmakakeille ldhes koko tiineyden ajan ei vaikuttanut
teratogeenisuuteen tai pre- tai postnataaliseen kehitykseen poikasten 6 kuukauden ikdén asti.
Rintamaidossa havaittiin pienid maarid vedolitsumabia (< 300 mikrog/l) 28 pdivdd synnytyksen
jélkeen kolmella jaavanmakakilla 11:sta, jotka saivat vedolitsumabia 100 mg/kg joka toinen viikko.
Vedolitsumabia ei havaittu eldimilld, jotka saivat sitd 10 mg/kg.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraattidihydraatti
L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridi
L-arginiinihydrokloridi
Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kéytettévé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Pida esitdytetyt ruiskut tai esitdytetyt kynédt ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.

Ei saa jaatya.

Tarvittaessa yhtd esitdytettyd ruiskua tai esitdytettyd kynid voidaan sdilyttda poissa jaékaapista
suojassa valolta huoneenlammossé (korkeintaan 25 °C) enintddn 7 vuorokauden ajan. Esitiytettyd
ruiskua tai esitiytettyd kynéé ei saa kaytti4, jos siitd on séilytetty poissa jadkaapista yli 7 vuorokauden
ajan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty 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 sisilld kuminen neulansuojus sekd kumikorkki.

Ihon alle annettavaksi tarkoitettu, vedolitsumabia sisdltava esitdytetty ruisku on kertakdyttdinen
ladkkeenantoviline, jolla 1ddkkeen anto tapahtuu manuaalisesti. Esitéytetyssé ruiskussa on
turvamekanismi, joka aktivoituu ja peittdd neulan suojuksella, kun injektio on otettu.

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

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

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

Ihon alle annettavaksi tarkoitettu, vedolitsumabia sisdltava esitdytetty kyné on kertakdyttdinen
ladkkeenantoviline, jolla lddke annetaan injektiomekanismin avulla. Esitiytetyssd kyndssd on
automaattinen neulansuojus, joka lukittuu neulan péélle sen jalkeen, kun laite poistetaan
injektiokohdasta.

1 tai 2 esitdytetyn kynén pakkaus ja 6 (6 x 1 kynd) esitdytetyn kynén monipakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ohjeet valmisteen ottamiseen

Kun olet ottanut esitdytetyn ruiskun tai esitdytetyn kynén jadkaapista, odota 30 minuuttia ennen
ladkkeen pistdmisté, jotta liuos limpenee huoneenldmpoiseksi.

Al4 jati esitiytettyd ruiskua tai esitdytettyd kyndi suoraan auringonvaloon.

Ei saa jddtyd. Valmistetta ei saa kiyttdd, jos se on jadtynyt.

Tarkastele liuosta visuaalisesti ennen kéyttda hiukkasten tai varimuutosten havaitsemiseksi. Liuoksen
pitdd olla véritonta tai keltaista. Ald kdytd esitdytettyd ruiskua tai esitdytettyd kyndé, jos havaitset
linoksessa nikyvié hiukkasia tai varimuutoksia.

Esitaytetty ruisku tai esitdytetty kyné on tarkoitettu vain yhté kéyttdkertaa varten.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva 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, esitiytetty ruisku

EU/1/14/923/002: 1 esitdytetty ruisku
EU/1/14/923/003: 2 esitdytettyd ruiskua
EU/1/14/923/004 monipakkaus: 6 (6 x 1) esitéytettyd ruiskua

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

EU/1/14/923/005: 1 esitdytetty kyna
EU/1/14/923/006: 2 esitdytettya kynda
EU/1/14/923/007 monipakkaus: 6 (6 x 1) esitdytettyd kynida

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen padivamadra: 22 toukokuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 12. joulukuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I

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

Abbvie Biotechnology, Ltd
Road #2 Km 59.2

PO Box 2191

Barceloneta

Puerto Rico 00617

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801

Yhdysvallat

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

MN 55445

Yhdysvallat

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

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

Itdvalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

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

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
o kun riskienhallintajérjestelmii muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méddrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
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LIITE III

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 infuusionestettd varten, liuos
vedolitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo sisdltdd 300 mg vedolitsumabia.
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi millilitra siséltdéd 60 mg vedolitsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

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

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon kéyttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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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 siséltdd yksil6llisen 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 vilikonsentraatiksi infuusionestettd 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)
(EI KOSKE MONIPAKKAUKSIA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitiytetty ruisku siséltdd 108 mg vedolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

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

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku
2 esitéytettyd ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Thon alle
Vain kertakadyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida esitdytetty 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 siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -TEKSTI) (108 mg)
(6 x1 ESITAYTETTYA RUISKUA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitiytetty ruisku 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 ruiskua) esitdytettyd ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TIhon alle
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida esitdytetty 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 sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitiytetty ruisku 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
1 esitdytetty ruisku

Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle
Vain kertakadyttoon.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida esitdytetty 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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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KANSI (ESITAYTETTY RUISKU) (108 mg)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty 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 kertakdyttoon.
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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

| 5. 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)
(EI KOSKE MONIPAKKAUKSIA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitédytetty kyna siséltdd 108 mg vedolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

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

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty kynd
2 esitdytettyd kyndd

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TIhon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakadyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida esitédytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké 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 siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -TEKSTI) (108 mg)
(6x1 ESITAYTETTYA KYNAA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitédytetty 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) esitdytettyd kynaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TIhon alle
Vain kertakadyttoon.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida esitédytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké 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 esitaytettyad kynaad)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entyvio 108 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

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

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

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
vedolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitédytetty kyna siséltdd 108 mg vedolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

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

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty kynd

Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle
Vain kertakadyttoon.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida esitédytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké 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 esitaytettyad kynaad)

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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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KANSI (ESITAYTETTY KYNA) (108 mg)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entyvio 108 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
vedolitsumabi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S (kuten Takeda-logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain kertakdyttoon.
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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

| 5. 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 vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, linos
vedolitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttiAmisen, silla se
sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Entyvio on ja mihin sitd kdytetdan

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan Entyvio-valmistetta
Miten Entyvio-valmiste annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Entyvio-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Entyvio on ja mihin siti kiytetiin

Miti Entyvio on
Entyvio siséltda vaikuttavana aineena vedolitsumabia. Vedolitsumabi kuuluu monoklonaalisiksi
vasta-aineiksi kutsuttujen biologisten ladkkeiden ryhméén.

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

Mihin Entyvio-valmistetta kiytetiin
Entyvio-valmistetta kédytetdin aikuisille seuraavien sairauksien aiheuttamien oireiden hoitoon:

o keskivaikea tai vaikea aktiivinen haavainen paksusuolitulehdus
o keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin tauti
. keskivaikea tai vaikea aktiivinen krooninen pussiitti.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta paksusuolessa. Jos sairastat
haavaista paksusuolitulehdusta, saat ensin muita 1ddkkeitd. Jos vasteesi niille ladkkeille ei ole riittdvan
hyva tai et siedd niitd, 14dkari saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden
vahentdmiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta maha-suolikanavassa. Jos sairastat Crohnin tautia,
saat ensin muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille lddkkeille ei ole riittdvan hyva tai et siedi niité, 1aakari
saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden vahentdmiseksi.

Pussiitti

Pussiitti eli J-pussin tulehdus aiheuttaa tulehdusta leikkauksen yhteydessd muodostetun pussin
limakalvolla, kun haavaista paksusuolitulehdusta on hoidettu leikkauksella. Jos sinulla on pussiitti,
sinulle maéritidén ehkd ensin antibiootteja. Jos vaste antibioottihoidolle ei ole riittdvé, l4dkéri voi antaa
sinulle Entyvio-valmistetta sairautesi merkkien ja oireiden vahentdmiseksi.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kuin sinulle annetaan Entyvio-valmistetta

Ali kiiytid Entyvio-valmistetta

o jos olet allerginen vedolitsumabille tai timén lddkkeen 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 1adkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Entyvio-valmistetta.

Kidnny vilittomisti lidkérin tai sairaanhoitajan puoleen timén ladkkeen ensimmaiselld
antokerralla, hoidon aikana ja annosten vélilla:

. jos sinulla ilmenee nd6n hamartymistd, nidnmenetysté tai kahtena ndkemista, puhevaikeuksia,
késivarren tai jalan heikkoutta, muutos kévelytavassa tai tasapainovaikeuksia, jatkuvaa
puutumista, tuntoaistin heikentymisti tai hividmistd, muistinmenetysta tai sekavuutta. Naméa
kaikki voivat olla vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan aivojen sairauden eli
etenevan multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) oireita.

. jos sinulla on infektio tai epiilet infektiota; sen oireita ovat esim. vilunvireet, palelu, jatkuva
yska tai korkea kuume. Jotkin infektiot voivat muuttua vakaviksi ja jopa hengenvaarallisiksi, jos
niité ei hoideta.

. jos sinulla on allergisen reaktion tai muun infuusioreaktion oireita, kuten vinkuva hengitys,
hengitysvaikeuksia, nokkosihottumaa, kutinaa, turvotusta tai huimausta. Naiti voi ilmeti
infuusion aikana tai sen jdlkeen. Tarkempia tietoja infuusioreaktioista ja allergisista reaktioista
on kohdassa 4.

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

. jos sairastat syopad, kerro siitd ladkarille. Ladkéari paattdd, voitko edelleen saada
Entyvio-valmistetta.

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

Lapset ja nuoret
Entyvio-valmisteen kdytt6a lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille) ei suositella, koska lddkevalmisteen
kaytosta tille ikdryhmalle ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut lidsikevalmisteet ja Entyvio
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeit.

. Entyvio-valmisteen kanssa ei saa antaa muita immuunijérjestelmaa hillitsevid biologisia
ladkkeitd, silld yhteiskdyton vaikutusta ei tiedeté.

Kerro ladkarille, jos olet aiemmin kayttanyt

. natalitsumabia (MS-taudin hoitoon kéytettdva ladke), tai

. rituksimabia (tietyn tyyppisten sydpien ja nivelreuman hoitoon kéytettiva ladke).
Lagkari paattdd, voidaanko sinulle antaa Entyvio-valmistetta.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmain ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Entyvio-valmisteen vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Siksi timén lddkkeen kayttod raskauden aikana
ei suositella. Sinun ja ladkéarin pitdd paattad, onko ladkkeestd saamasi hyoty selvésti suurempi kuin
siitd sinulle ja vauvalle koituva riski.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on syyté vélttda raskaaksi tulemista Entyvio-hoidon
aikana. Kéyté riittdvad ehkéisyd hoidon aikana ja vahintéén 4,5 kuukautta viimeisen hoitokerran
jélkeen.

Imetys
Kerro ladkérille, jos imetét tai suunnittelet imettdmistd. Entyvio kulkeutuu didinmaitoon. Ei ole

riittdvasti tietoa siitd, miten tima voi vaikuttaa imetettdvaédn lapseen ja maidontuotantoon. On
paitettivd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Entyvio-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta lapselle aiheutuvat hyddyt ja hoidosta sinulle koituvat hyodyt.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédma ladke vaikuttaa vihdisessd méérin ajokykyyn tai kykyyn kdyttda tyokaluja tai koneita. Pienelld
madrdlla potilaita on esiintynyt huimausta Entyvio-hoidon jélkeen. Jos sinua huimaa, 4l aja &ldka
kéyta 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 jilkeen
Hoito 3 6 viikkoa 1. hoidon jélkeen
Jatkohoidot Joka kahdeksas viikko

Léadkari voi padttdd muuttaa tita hoito-ohjelmaa sen mukaan, miten hyvin Entyvio tehoaa.

o Léadkari tai sairaanhoitaja antaa infuusion yhteen késivarren laskimoista laitetun tipan kautta
noin 30 minuutin kestoisena infuusiona.
o Kahdella ensimmaiselld infuusiokerralla 14&kéri tai sairaanhoitaja seuraa sinun tilaasi tarkasti

infuusion aikana ja noin 2 tuntia infuusion loppumisen jilkeen. Kaikilla seuraavilla
infuusiokerroilla (2 ensimmaéisen jélkeen) sinun tilaasi tarkkaillaan infuusion aikana ja noin
tunti infuusion loppumisen jélkeen.

Jos Entyvio-infuusio unohtuu tai jia viliin
Jos unohdat hoitokéynnin tai jos se jdi viliin, varaa uusi aika mahdollisimman nopeasti.

Jos lopetat Entyvio-valmisteen kiyton
Alé lopeta Entyvio-valmisteen kéyttdd neuvottelematta ensin laédkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kdanny 1adkarin tai sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro vilittomasti 1adkarille, jos havaitset seuraavia oireita:

o allergiset reaktiot (voi esiintyd enintdén 1 potilaalla 100:sta), joiden merkkeji ovat hengityksen
vinkuminen tai hengitysvaikeudet, nokkosihottuma, ihon kutina, turvotus, pahoinvointi,
infuusiokohdan kipu, ihon punoitus, ja

o infektiot (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std), joiden merkkejé ovat vilunvéreet tai palelu,
korkea kuume tai ihottuma.

Muut haittavaikutukset
Kéadnny l4édkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset seuraavia oireita:

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

o flunssa
o nivelkipu
o painsérky

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:st)
keuhkokuume

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama paksusuolen infektio
kuume

keuhkoinfektio

vasymys

yska

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
kihelmointi tai pistely
narastys

perdpukamat

nenén tukkoisuus

ekseema

yohikoilu

akne (finnit)

perdsuolen verenvuoto
epamiellyttidva tunne rinnassa
vyOruusu
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 100:sta)

o karvatupen punoitus ja arkuus

o nielun ja suun hiivatulehdus

o emitintulehdus

o nddn hdmértyminen (nd6n tarkkuuden heikkeneminen)

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintéén 1 potilaalla 10 000:sta)

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

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tadmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Entyvio-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita ldikettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimairian (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Entyvio-valmisteen antaa ladkéri tai sairaanhoitaja, eikd potilaan tarvitse itse sdilyttdd tai kasitella
valmistetta.

Entyvio on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Avaamaton injektiopullo: Siilyté jadkaapissa (2 °C—8 °C). Sdilyté injektiopullo
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kiyttovalmiiksi saatetut ja laimennetut liuokset: Kayté vilittomasti. Jos timi ei ole mahdollista,
kayttokuntoon saatettua liuosta voidaan sdilyttda injektiopullossa enintdédn 8 tunnin ajan 2 °C—8 °C:een
lampdtilassa. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld laimennettua linosta voidaan séilyttia
enintdén 12 tuntia huoneenldmmdossa alle 25 °C:ssa tai enintéén 24 tuntia jadkaapissa (2 °C-8 °C) tai
enintdén 12 tuntia huoneenldmmossa seki jadkaapissa (2 °C—8 °C) eli yhteensa 24 tuntia. 24 tunnin
sdilytysjakso voi pitdd sisdlladn kdyttokuntoon saatetun liuoksen korkeintaan 8 tunnin sdilytysajan
injektiopullossa 2 °C—8 °C:een lampotilassa ja laimennetun liuoksen sdilytyksen korkeintaan 12 tunnin
ajan infuusiopussissa 20 °C-25 °C:een lampdtilassa, mutta tilldin infuusiopussi on sdilytettdva
jaakaapissa (2 °C—8 °C) koko 24 tunnin jakson loppuajan. Jos kdyttokuntoon saatettua liuosta on ensin
sdilytetty injektiopullossa, tdman sdilytyksen kesto on vahennettdva infuusiopussissa tapahtuvan
sdilytyksen sallitusta kokonaiskestoajasta.

Ei saa jédtya.

AlA kiytd titi 14dkettd, jos huomaat nesteessi hiukkasia tai virimuutoksia (liuoksen pitii olla kirkasta
tai opaalinhohtoista ja varitontd tai vaaleankeltaista) ennen antoa.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Entyvio sisiltai

. Vaikuttava aine on vedolitsumabi. Jokainen injektiopullo sisdltdd 300 mg vedolitsumabia.

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

Liaikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

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

o Yksi Entyvio-pakkaus sisdltdd yhden injektiopullon.

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

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta 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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel./Tél.: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd.

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU

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

E)\AGdo

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Tama pakkausseloste on saatavana nikovammaisille tarkoitetussa muodossa, ja sen voi pyytaa
myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.
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Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti

Ohjeet kiayttGvalmiiksi saattamista ja infuusiota varten

1.

2.

Kéytd aseptista tekniikkaa, kun valmistat Entyvio-infuusioliuoksen laskimoinfuusiota varten.

Poista repéisykorkki injektiopullosta ja pyyhi tulppa alkoholipyyhkeelld. Saata vedolitsumabi
kayttovalmiiksi huoneenlammossa (20 °C-25 °C) lisdamalla 4,8 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettavad vettd ruiskulla, jossa on 21-25 G:n neula.

Tyo6nné neula injektiopulloon tulpan keskikohdan lépi ja suuntaa neste injektiopullon seindméén
vaahdonmuodostumisen estdmiseksi.

Pyérité injektiopulloa varovasti vihintién 15 sekunnin ajan. Al ravista voimakkaasti tai
kaantele ylosalaisin.

Anna injektiopullon seistd 20 minuuttia huoneenldmmossé (20 °C-25 °C) niin, ettd kuiva-aine
liukenee kokonaan ja mahdollinen vaahto laskeutuu. Téné aikana injektiopulloa voidaan
pyoritelld ja tarkistaa liukeneminen. Jos kuiva-aine ei ole kokonaan liuennut 20 minuutissa,
odota vield 10 minuuttia.

Tarkista kdyttdvalmiiksi saatettu liuos silmdmaérdisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen laimentamista. Liuoksen on oltava kirkasta tai opaalinhohtoista, véritonta tai hieman
kellertivia, eika siind saa ndkya hiukkasia. Poikkeavan véristi tai hiukkasia siséltdvai
kayttovalmiiksi saatettua liuosta ei saa kéyttia.

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

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

Lisdd timé 5 ml (300 mg) kayttovalmiiksi saatettua Entyvio-liuosta 250 ml:aan steriilid 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd ja sekoita infuusiopussia varovasti (infuusiopussista ei
tarvitse vetdd pois 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd ennen Entyvio-liuoksen
lisdamistd). Ald lisdd kdyttdvalmiiseen infuusioliuokseen tai infuusiojérjestelméin mitééin muita
ladkevalmisteita. Anna infuusioliuos 30 minuutin aikana.
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Kun infuusioliuos on saatettu kdyttovalmiiksi, se on kdytettdvd mahdollisimman nopeasti.

Siilytys
Jadkaapissa (2 °C— 20 °C-25°C
8 °C)
Kéayttokuntoon saatettu liuos injektiopullossa 8 tuntia Ei saa sdilyttaa'

laimennettu livos

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld

24 tuntia>’

12 tuntia?

! Kéyttokuntoon saattaminen saa viedd enintdén 30 min
2 Aika perustuu oletukseen, etti kiyttokuntoon saatettu liuos laimennetaan vilittdmisti 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld ja sitd séilytetdén vain infuusiopussissa. Jos kayttokuntoon saatettua liuosta on
ensin sdilytetty injektiopullossa, sdilytyksen kesto injektiopullossa on vdhennettdva infuusiopussissa tapahtuvan

sdilytyksen sallitusta kokonaiskestoajasta.

3 Tdm4 aika voi pitéd sisdlldén enintidfin 12 tunnin siilytyksen 20 °C-25 °C:een limpdtilassa.

Ei saa jadtyd. Ald sdilyti jiljelle jadvia kiyttokuntoon saatettua liuosta tai infuusioliuosta

uudelleenkayttod varten.

Injektiopullo on tarkoitettu vain yhté kéayttokertaa varten.

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

Entyvio 108 mg injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
vedolitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttiAmisen, silla se
sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Entyvio on ja mihin sitéd kaytetdin

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytit Entyvio-valmistetta
Miten Entyvio-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Entyvio-valmisteen séilyttdiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

G e

1. Miti Entyvio on ja mihin siti kiytetiin

Miti Entyvio on
Entyvio siséltda vaikuttavana aineena vedolitsumabia. Vedolitsumabi kuuluu monoklonaalisiksi
vasta-aineiksi kutsuttujen biologisten lddkkeiden ryhméén.

Miten Entyvio vaikuttaa
Entyvio vaikuttaa salpaamalla valkosolujen pinnalla olevan proteiinin, joka aiheuttaa haavaisen
paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin tulehduksen. Tdma vahentdi tulehduksen méaraa.

Miten Entyvio-valmistetta kiytetiin

Entyvio-valmistetta kdytetddn 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 1ddkkeitd. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan
hyvé tai et siedé niitd, 148kéri saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden
vahentdmiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta maha-suolikanavassa. Jos sairastat Crohnin tautia,
saat ensin muita ladkkeitd. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan hyva tai et siedd niitd, ladkari
saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden vahentdmiseksi.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Entyvio-valmistetta

Ali kiiytid Entyvio-valmistetta

o jos olet allerginen vedolitsumabille tai timén lddkkeen 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 ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat
Entyvio-valmistetta.

Kidnny vilittomaisti ldédkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen timén
ladkkeen ensimmaiselld kayttokerralla, hoidon aikana ja annosten vililla:

. jos sinulla ilmenee nd6n hamartymistd, nidnmenetysté tai kahtena ndkemista, puhevaikeuksia,
késivarren tai jalan heikkoutta, muutos kévelytavassa tai tasapainovaikeuksia, jatkuvaa
puutumista, tuntoaistin heikentymisti tai havidmistd, muistinmenetysti tai sekavuutta. Nama
kaikki voivat olla vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan aivojen sairauden eli
etenevian multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) oireita.

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

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

. jos olet ottamassa rokotusta tai olet dskettdin saanut rokotuksen. Entyvio voi vaikuttaa siihen,

miten reagoit rokotteeseen.

. jos sairastat syopaa, kerro siitd ladkéarille. Ladkari paattdd, voitko edelleen saada
Entyvio-valmistetta.

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

Lapset ja nuoret
Entyvio-valmisteen kaytt6é lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille) ei suositella, koska lddkevalmisteen
kaytostd tdlle ikdryhmalle ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut lidsikevalmisteet ja Entyvio
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.

. Entyvio-valmisteen kanssa ei saa antaa muita immuunijérjestelmaa hillitsevid biologisia
ladkkeitd, silld yhteiskdyton vaikutusta ei tiedetd.

Kerro ladkarille, jos olet aiemmin kayttanyt

. natalitsumabia (MS-taudin hoitoon kéytettava ladke), tai

. rituksimabia (tietyn tyyppisten syOpien ja nivelreuman hoitoon kéytettava ladke).
Lagkari paattdd, voidaanko sinulle antaa Entyvio-valmistetta.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmain ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Entyvio-valmisteen vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Siksi timén lddkkeen kayttod raskauden aikana
ei suositella. Sinun ja ladkéarin pitdd paattad, onko ladkkeestd saamasi hyoty selvésti suurempi kuin
siitd sinulle ja vauvalle koituva riski.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on syyté vélttda raskaaksi tulemista Entyvio-hoidon
aikana. Kéytd riittdvad ehkéisyd hoidon aikana ja vahintéén 4,5 kuukautta viimeisen hoitokerran
jélkeen.

Imetys
Kerro ladkarille, jos imetét tai suunnittelet imettdmistd. Entyvio kulkeutuu didinmaitoon. Ei ole

riittdvasti tietoa siitd, miten timé voi vaikuttaa imetettdvaan lapseen ja maidontuotantoon. On
paitettivd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Entyvio-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta lapselle aiheutuvat hyddyt ja hoidosta sinulle koituvat hyodyt.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédma ladke vaikuttaa vihdisessd méérin ajokykyyn tai kykyyn kdyttda tyokaluja tai koneita. Pienelld
madrilla potilaita on esiintynyt huimausta Entyvio-hoidon jéilkeen. Jos sinua huimaa, 4l aja &léka
kéyta tyokaluja tai koneita.

Entyvio 108 mg -injektioneste, liuos siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Entyvio-valmistetta kiytetiin

Kayté tatd ladketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

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 lddkéri antaa ensimmaiset Entyvio-annokset yhteen kdsivarren laskimoista
laitetun tipan kautta (laskimonsisdinen infuusio) noin 30 minuutin aikana.
o Sen jélkeen kun olet saanut véhintéén 2 laskimonsisdistd infuusiota, voit ruveta ottamaan

Entyvio-valmistetta ihonalaisena injektiona. Ensimmaéinen ihonalainen injektio annetaan
seuraavana suunniteltuna laskimoinfuusion antoajankohtana, ja seuraavat sen jilkeen 2 viikon
vilein.

Entyvio-valmisteen pistiminen

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

Jos Entyvio-injektio unohtuu tai jai viliin

Jos unohdat annoksen tai se jaé véliin, pistd seuraava annos mahdollisimman pian ja sen jilkeen joka
2. viikko.
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Jos lopetat Entyvio-valmisteen kiyton
Alé lopeta Entyvio-valmisteen kdyttod neuvottelematta ensin ladkéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro vilittomaisti laédkérille, jos havaitset seuraavia oireita:

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

o infektiot (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:sté), joiden merkkejé voivat olla vilunvéreet tai
palelu, korkea kuume tai ihottuma.

Muut haittavaikutukset
Kéénny ladkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset seuraavia oireita:

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

o flunssa
o nivelkipu
o painsérky

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

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama paksusuolen infektio
kuume

keuhkoinfektio

vasymys

yska

influenssa

selkékipu

kurkkukipu

nenédn sivuonteloiden tulehdus
kutina

ihottuma ja punoitus
raajakipu

lihaskrampit

lihasheikkous

nielutulehdus

vatsatauti

perdaukon tulehdus
perdaukon haavauma

kovat ulosteet

vatsan turvotus

ilmavaivat

korkea verenpaine
kihelmdinti tai pistely
narastys

perdpukamat

nenin tukkoisuus
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ekseema

yohikoilu

akne (finnit)

injektiokohdan reaktiot (mm. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
vyoOruusu

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

nielun ja suun hiivatulehdus

emétintulehdus

nddn hdmértyminen (nddn tarkkuuden heikkeneminen)

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintéén 1 potilaalla 10 000:sta)

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

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Entyvio-valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o AlA kiyti tita ldiakettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

o Entyvio on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

. Sdilytd jddkaapissa (2 °C—8 °C). Séilyti esitdytetty ruisku / esitéytetyt ruiskut
alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Tarvittaessa yhté esitdytettyd ruiskua voidaan sdilyttaa
poissa jadkaapista suojassa valolta huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C) enintdin
7 vuorokauden ajan. Esitdytettyd ruiskua ei saa kdyttda, jos sitd on séilytetty poissa jaddkaapista
yli 7 vuorokauden ajan.

o Ei saa jdiityd. Al jitd esitdytettyi ruiskua suoraan auringonvaloon.

o Ali kiytd titi l4dketts, jos huomaat nesteessi hiukkasia tai virimuutoksia (nesteen pitii olla
varitonta tai keltaista) ennen antoa.

o Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Entyvio sisaltia

o Vaikuttava aine on vedolitsumabi. Jokainen esitiytetty ruisku siséltdd 108 mg vedolitsumabia.

o Muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidihydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Entyvio on viriton tai keltainen injektioneste, liuos, joka on pakattu lasiseen esitéytettyyn
ruiskuun, joka on varustettu neulan suojalaitteella. Laite aktivoituu ja lukitsee suojuksen neulan
paélle, kun ruiske on otettu. Ruiskussa on muovisen vaipan sisélld kuminen neulansuojus seké
kumikorkki.

o Entyvio on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltdvit 1 tai 2 esitdytettyé ruiskua, seka
monipakkauksessa, joka sisédltdd 6 (6 x 1) esitdytettyd ruiskua. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta 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

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: 4322 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel./Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

Tel.: +372 6177 669 TIf.: +47 800 800 304
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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EAlLGoa

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tédma pakkausseloste on saatavana ndkdvammaisille tarkoitetussa muodossa, ja sen voi pyytda

myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

Lisétietoa téstd lafkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Kéyttdohjeet:

Lue alla olevat ohjeet ennen lidékkeen pistdmisté ja noudata niitd. Ladkari, sairaanhoitaja tai
apteekkihenkilokunta néyttad sinulle, miten esitiytettyd Entyvio-ruiskua kéytetdan, ennen kuin pistét
silld ladkettd ensimmaisen kerran.

Esitiytetty Entyvio-ruisku kerta-annoksen ottamiseen

Ennen kiyttoa

Neulansuojus  Ladke Neula

Violetti ménta Sormituki Jousi Neulan korkki

Kiyton jilkeen
Neulansuojus

0000

Peitetty neula

Jokaisessa esitdytetyssé ruiskussa on neulansuojus. Se peittdé neulan automaattisesti sen jalkeen kun
maénté on painettu mahdollisimman alas ja sitten vapautettu.
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1) Aseta kaikki ruiskeen ottamiseen tarvittavat vélineet puhtaalle,
tasaiselle pinnalle

e Ota esitdytetyn ruiskun pakkaus jddkaapista.

e Jos avaat pakkausta ensimmaéistd kertaa, varmista, ettd se on
sinetdity asianmukaisesti. Ali kiyti esitdytettyd ruiskua /
esitdytettyja ruiskuja, jos jokin pakkauksen sineteistd on rikki
tai puuttuu. Odota 30 minuuttia

o Tarkista pakkaukseen merkitty viimeinen kayttopaivamaara
(EXP). Ali kiyti valmistetta, jos viimeinen
kayttopaivimaird on jo mennyt.

e Ota yksi esitéytetty ruisku pois pakkauksesta. Sdilytd loput
esitdytetyt ruiskut pakkauksessa jadkaapissa.

e Odota 30 minuuttia, jotta esitdytetty ruisku lampenee
huoneenlampdiseksi.

e Ali limmiti esitiytettya ruiskua milldin muulla tavoin.

e Al jiti esitiytettyd ruiskua suoraan auringonvaloon.

e Al ota esitdytetty ruiskua pois muovipakkauksesta ennen
kuin olet valmis pistdiméaan ladketta.

e Lisaksi tarvitset

e Alkoholitaitoksia
e Pumpulia tai sideharsoa
e Terdville esineille tarkoitetun séilion

2) Avaa esitidytetyn ruiskun pakkaus ja tarkasta ruisku
= Pese kitesi.

» Poista paperi muovipakkauksen péélté ja nosta esitdytetty ruisku
pois pakkauksesta ottamalla kiinni sen rungosta.

e Al koske violettia ménti tai nosta ruiskua siit.
e Al poista neulan korkkia ennen kuin olet valmis pistdméén
ladketta.

Tarkista, ettd esitdytetyssd ruiskussa ei ole vauriota.
e Ali kaytd esitéytettyd ruiskua, jos jokin sen osa on
vaurioitunut.

Tarkista ruiskuun merkitty viimeinen kayttopaivamaéra.
e  Ali kéytéd valmistetta, jos viimeinen kayttopdivimairé on jo
mennyt.

Tarkastele lddkettd. Sen pitdisi olla varitontd tai keltaista.
o  Ala kéayti esitdytettyé ruiskua, jos lddkeaine on sameaa tai
siind nékyy hiukkasia.

Ruiskussa voi nikyi ilmakuplia. Se on normaalia.
e Al yritd poistaa ilmakuplia esitiytetysti ruiskusta.
e Al ravista 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 sdteelld navasta,
tai
. Olkavarren takaosa (vain silloin kun hoidostasi huolehtiva
henkild antaa ruiskeen).

» Valitse jokaisella pistoskerralla eri alue tai eri kohta samalta
alueelta.
o Ald pisté ladketta sellaiseen kohtaan, missa on luomi, arpi,
mustelma tai aristavaa, kovaa, punoittavaa tai vaurioitunutta
ihoa.

= Pyyhi valitsemasi kohta alkoholitaitoksella. Anna ihon kuivua.
e Al kosketa pistoskohdan ihoa enéd ennen ldikkeen
pistdmisté.

Hoidosta
huolehtiva henkild

A

n‘ﬂ

4) Pista Entyvio-valmistetta

= Poista neulan korkki vetdmalld se suoraan pois.

e Ali kosketa violettia ménti4 tai veda siti taaksepdin.

e Neulan kérjessd voi ndkyé tippa lddkeainetta. Se on
normaalia.

e Ali kosketa neulaa tai laita korkkia takaisin sen paille.

e Ali kiiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on pudonnut.

e Ali kiiyti esitdytettyd ruiskua, jos sen neula on viintynyt tai
rikkoutunut.

=  Heité korkki pois.

=  Pidé esitdytettyd ruiskua yhdessd kddessa ja nipistéd ihoa
pistoskohdan ympdrilta toisella kéadella.

. Pida nipistysote niin kauan, ettd lddke on kokonaan
pistetty.

=  Tyonna neula noin 45 asteen kulmassa kokonaan sormiesi véliin
nipistetyn ihon sisdén.

* Paina méntéi alas niin pitkille kuin se menee pistidksesi
koko lddkeannoksen.

e Pidd méntd4 alas painettuna ja vedd neula pois ihosta.

= QOta peukalo pois minnén péilti, jolloin neulansuojus piésee
peittdmaédn neulan.

= Pistoskohdassa voi nikya pieni mairé verta. Paina siind
tapauksessa ihoa pumpulilla tai sideharsolla.
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5) Heita pois kayttimasi vilineet

Laita kéytetty esitdytetty ruisku vilittomaésti kéyton jélkeen
pistonkestdvédn astiaan, kuten terédville esineille tarkoitettuun
sdilioon.

e  Havitd terdvit esineet paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Muut roskat voi heittdd kotitalousjétteisiin.

“

7
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Entyvio 108 mg injektioneste, linos, esitiytetty kyna
vedolitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttiAmisen, silla se
sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Entyvio on ja mihin sitd kdytetiddn

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytit Entyvio-valmistetta
Miten Entyvio-valmistetta kédytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Entyvio-valmisteen sdilyttdiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Mitia Entyvio on ja mihin siti kiaytetiin

Miti Entyvio on
Entyvio siséltdd vaikuttavana aineena vedolitsumabia. Vedolitsumabi kuuluu monoklonaalisiksi
vasta-aineiksi kutsuttujen biologisten ladkkeiden ryhméaén.

Miten Entyvio vaikuttaa
Entyvio vaikuttaa salpaamalla valkosolujen pinnalla olevan proteiinin, joka aiheuttaa haavaisen
paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin tulehduksen. Tdma vihentd4 tulehduksen méaraa.

Miten Entyvio-valmistetta kiytetiin

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

. keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin tauti.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta paksusuolessa. Jos sairastat
haavaista paksusuolitulehdusta, saat ensin muita 1ddkkeitd. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan
hyvé tai et siedé niitd, 148kéri saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden
vahentdmiseksi.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on sairaus, joka aiheuttaa tulehdusta maha-suolikanavassa. Jos sairastat Crohnin tautia,
saat ensin muita ladkkeitd. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan hyva tai et siedd niitd, ladkari
saattaa antaa sinulle Entyvio-valmistetta sairauden oireiden vahentdmiseksi.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Entyvio-valmistetta

Ali kiiytid Entyvio-valmistetta

o jos olet allerginen vedolitsumabille tai timén lddkkeen 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 1adkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat
Entyvio-valmistetta.

Kidnny vilittomaisti ldédkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen timén
ladkkeen ensimmaiselld kayttokerralla, hoidon aikana ja annosten vililla:

. jos sinulla ilmenee nd6n hamartymistd, nidnmenetysté tai kahtena ndkemista, puhevaikeuksia,
késivarren tai jalan heikkoutta, muutos kévelytavassa tai tasapainovaikeuksia, jatkuvaa
puutumista, tuntoaistin heikentymisti tai havidmistd, muistinmenetysti tai sekavuutta. Nama
kaikki voivat olla vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan aivojen sairauden eli
etenevian multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) oireita.

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

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

. jos olet ottamassa rokotusta tai olet dskettdin saanut rokotuksen. Entyvio voi vaikuttaa siihen,

miten reagoit rokotteeseen.

. jos sairastat syopaa, kerro siitd ladkéarille. Ladkéari paattad, voitko edelleen saada
Entyvio-valmistetta.

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

Lapset ja nuoret
Entyvio-valmisteen kdytt6é lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille) ei suositella, koska lddkevalmisteen
kaytostd tdlle ikdryhmalle ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut lidsikevalmisteet ja Entyvio
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.

. Entyvio-valmisteen kanssa ei saa antaa muita immuunijérjestelmaa hillitsevid biologisia
ladkkeitd, silld yhteiskdyton vaikutusta ei tiedetd.

Kerro ladkarille, jos olet aiemmin kayttanyt

. natalitsumabia (MS-taudin hoitoon kéytettava ladke), tai

. rituksimabia (tietyn tyyppisten syOpien ja nivelreuman hoitoon kéytettava ladke).
Ladkari paattdd, voidaanko sinulle antaa Entyvio-valmistetta.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmin ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Entyvio-valmisteen vaikutuksia raskauteen ei tunneta. Siksi timén lddkkeen kayttod raskauden aikana
ei suositella. Sinun ja ladkéarin pitdd paattad, onko ladkkeestd saamasi hyoty selvésti suurempi kuin
siitd sinulle ja vauvalle koituva riski.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on syyté vélttda raskaaksi tulemista Entyvio-hoidon
aikana. Kéytd riittdvad ehkéisyd hoidon aikana ja vahintéén 4,5 kuukautta viimeisen hoitokerran
jélkeen.

Imetys
Kerro ladkarille, jos imetét tai suunnittelet imettdmistd. Entyvio kulkeutuu didinmaitoon. Ei ole

riittdvasti tietoa siitd, miten timé voi vaikuttaa imetettdvaan lapseen ja maidontuotantoon. On
paitettivd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Entyvio-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta lapselle aiheutuvat hyddyt ja hoidosta sinulle koituvat hyodyt.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédma ladke vaikuttaa vihdisessd méérin ajokykyyn tai kykyyn kdyttda tyokaluja tai koneita. Pienelld
madrilla potilaita on esiintynyt huimausta Entyvio-hoidon jéilkeen. Jos sinua huimaa, 4l aja &léka
kéyta tyokaluja tai koneita.

Entyvio 108 mg -injektioneste, liuos siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Entyvio-valmistetta kiytetiin

Kayté tatd ladketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

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 lddkéri antaa ensimmaiset Entyvio-annokset yhteen kdsivarren laskimoista
laitetun tipan kautta (laskimonsisdinen infuusio) noin 30 minuutin aikana.
o Sen jélkeen kun olet saanut véhintéédn 2 laskimonsisdistd infuusiota, voit ruveta ottamaan

Entyvio-valmistetta ihonalaisena injektiona. Ensimmaéinen ihonalainen injektio annetaan
seuraavana suunniteltuna laskimoinfuusion antoajankohtana, ja seuraavat sen jilkeen 2 viikon
vilein.

Entyvio-valmisteen pistiminen

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

Jos Entyvio-injektio unohtuu tai jai viliin

Jos unohdat annoksen tai se jaé véliin, pistd seuraava annos mahdollisimman pian ja sen jélkeen joka
2. viikko.
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Jos lopetat Entyvio-valmisteen kiyton
Alé lopeta Entyvio-valmisteen kdyttod neuvottelematta ensin ladkéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro vilittomaisti laédkérille, jos havaitset seuraavia oireita:

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

e infektiot (voi esiintyd enintéén 1 potilaalla 10:std), joiden merkkejd voivat olla vilunvéreet tai
palelu, korkea kuume tai ihottuma.

Muut haittavaikutukset
Kéénny ladkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset seuraavia oireita:

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

o flunssa
o nivelkipu
. painsérky

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

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama paksusuolen infektio
kuume

keuhkoinfektio

vasymys

yska

influenssa

selkékipu

kurkkukipu

nenédn sivuonteloiden tulehdus
kutina

ihottuma ja punoitus
raajakipu

lihaskrampit

lihasheikkous

nielutulehdus

vatsatauti

perdaukon tulehdus
perdaukon haavauma

kovat ulosteet

vatsan turvotus

ilmavaivat

korkea verenpaine
kihelmdinti tai pistely
narastys

perdpukamat

nenin tukkoisuus
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ekseema

yohikoilu

akne (finnit)

injektiokohdan reaktiot (mm. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
vyoOruusu

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

nielun ja suun hiivatulehdus

emétintulehdus

nddn hdmértyminen (nddn tarkkuuden heikkeneminen)

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintéén 1 potilaalla 10 000:sta)

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

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Entyvio-valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o AlA kiyti tita ldiakettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

o Entyvio on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

. Sdilyta jddkaapissa (2 °C—8 °C). Siilyti esitdytetty kynd / esitéytetyt kynét
alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Tarvittaessa yhté esitdytettyd kynad voidaan sdilyttaa
poissa jadkaapista suojassa valolta huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C) enintdin
7 vuorokauden ajan. Esitdytettyd kyndi ei saa kdyttdd, jos sitd on sdilytetty poissa jadkaapista yli
7 vuorokauden ajan.

. Ei saa jéityi. Al jitd esitdytettyd kyn#d suoraan auringonvaloon.

o Ali kiytd titi l4dkettd, jos huomaat nesteessi hiukkasia tai virimuutoksia (nesteen pitii olla
varitonta tai keltaista) ennen antoa.

. Ladkkeitid ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien

ladkkeiden havittdmisesti apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Entyvio sisiltia

. Vaikuttava aine on vedolitsumabi. Jokainen esitiytetty kyni sisdltdd 108 mg vedolitsumabia.

. Muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidihydraatti, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Entyvio on vériton tai keltainen injektioneste, liuos, joka on pakattu lasiseen esitdytettyyn
kynéédn. Kynéssé on automaattinen neulansuojus, joka lukittuu neulan péélle, kun kyné
poistetaan pistoskohdasta.

o Entyvio on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltdvat 1 tai 2 esitdytettyd kyndd, seka
monipakkauksessa, joka sisdltdd 6 (6 x 1) esitdytettyd kyndd. Kaikkia pakkauskokoja ei

valttdmatta 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

Itdvalta

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: 4322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

94

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

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

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EAlLGoa

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tédma pakkausseloste on saatavana ndkdvammaisille tarkoitetussa muodossa, ja sen voi pyytda

myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Kiyttdohjeet:
Lue alla olevat ohjeet ennen lidékkeen pistdmisté ja noudata niitd. Ladkari, sairaanhoitaja tai
apteekkihenkilokunta ndyttda sinulle, miten esitdytettyd Entyvio-kynad kdytetddn, ennen kuin pistat

silld 1adkettd ensimmaisen kerran.

Esitiaytetty Entyvio-kyné kerta-annoksen ottamiseen

Ennen kiyttoa

Violetti korkki Ikkuna

@ EXP KK/VVVV

Kiyton jilkeen

Keltainen neulansuojus  Ikkuna
(Nékyma injektion ottamisen jélkeen)

EXP KKIVVVV
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1) Aseta kaikki ruiskeen ottamiseen tarvittavat vilineet puhtaalle,
tasaiselle pinnalle

» Ota esitdytetyn kynén pakkaus jadkaapista.

e Jos avaat pakkausta ensimmaisti kertaa, varmista, ettd se on
sinetdity asianmukaisesti. Ald kiyti esitdytettyi kynid /
esitdytettyjd kynid, jos jokin pakkauksen sineteistd on rikki
tai puuttuu.

e Tarkista pakkaukseen merkitty viimeinen kéyttopaivamaéra
(EXP). Al kiyti valmistetta, jos viimeinen
kayttopadivimaird on jo mennyt.

e Ota yksi esitdytetty kynd pois pakkauksesta. Sdilyta loput
esitdytetyt kynat pakkauksessa jddkaapissa.

= QOdota 30 minuuttia, jotta esitiytetty kynd lampenee
huoneenlampdiseksi.
e Al lammiti esitdytettyd kynda milldan muulla tavoin.
e Al jiti esitdytettyd kynid suoraan auringonvaloon.
e Al ota esitdytettyd kynii pois muovipakkauksesta ennen
kuin olet valmis pistiméan ladketta.

= Liséksi tarvitset
e Alkoholitaitoksia
e Pumpulia tai sideharsoa
e Kaytetyille neuloille tarkoitetun séilion

Odota 30 minuuttia

2) Avaa esitidytetyn kynin pakkaus ja tarkasta kyni

= Pese kitesi.

Poista paperi muovipakkauksen péélta ja nosta esitdytetty kyna
pois pakkauksesta.

Tarkista, ettd esitdytetyssd kynéssi ei ole vauriota.
o Ali kaytd esitiytettyd kynéé, jos jokin sen osa on
vaurioitunut.

Tarkista kynéén merkitty viimeinen kéyttopdivamaéra.

e Al kiyti valmistetta, jos viimeinen kiyttopdiviméiri on jo
mennyt.

e  Tarkastele ldédkettd. Sen pitdisi olla véritonti tai keltaista.
Ali kiyta esitdytettyd kynid, jos lddkeaine on sameaa tai
siind nékyy hiukkasia.

Esitdytetyssd kynésséd voi nakyé ilmakuplia. Se on normaalia.
e Al ravista kyna.

@ EXPKKVVWV
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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 siteelld
navasta, tai

e Olkavarren takaosa (vain silloin kun hoidostasi huolehtiva
henkild antaa ruiskeen).

Valitse jokaisella pistoskerralla eri alue tai eri kohta samalta

alueelta.

e Al pisti lisikettd sellaiseen kohtaan, missi on luomi, arpi,
mustelma tai aristavaa, kovaa, punoittavaa tai vaurioitunutta
ihoa.

Pyyhi valitsemasi kohta alkoholitaitoksella. Anna ihon kuivua.
e Al kosketa pistoskohdan ihoa enéd ennen liikkeen
pistamista.

Poista violetti korkki suoraan vetdmalld ja heitd pois.

e Al koske tai paina keltaista neulansuojusta peukalolla,
muilla sormilla tai kadella.

e Al laita korkkia uudelleen esitiytetyn kynén paille.

e Al kiyti esitdytettyd kyni, jos se on pudonnut.

Hoidosta
huolehtiva henkilé

4) Pista Entyvio-valmistetta

Pida esitdytettyd kynad kiddessd niin, etté néet ikkunan.

Aseta esitdytetty kynd pistoskohtaan 90 asteen kulmassa.

e  Varmista, ettd kynén keltainen péi on pistoskohtaan
péin.

e Al paina kynii ennen kuin olet valmis ottamaan ruiskeen.

Paina esitdytettyd kynéi niin alas kuin se menee ja aloita ndin
ruiskeen ottaminen.

Pidi kyné paikallaan ja laske kymmeneen samalla kun painat

edelleen kyniai tasaisella paineella. Néin saat koko

ladkeaineannoksen.

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 esitdytetty kyné pois pistoskohdasta.

e Keltainen neulansuojus putoaa alas ja lukittuu neulan
paille.

e Jos ikkuna ei tiyty kokonaan, ota yhteytti ladkariin,
sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan. Et ehka ole
saanut koko lddkeannosta.

Pistoskohdassa voi nékyé pieni miéra verta. Paina siind
tapauksessa ithoa pumpulilla tai sideharsolla.

PIDA (laske
kymmeneen)
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5) Heité pois kiyttimasi vilineet

» Laita kdytetty esitdytetty kyna valittomésti kiyton jélkeen
pistonkestdavidn astiaan, kuten teréville esineille tarkoitettuun
sdilioon.

e Havitd terdvat vilineet paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Muut roskat voi heittdd kotitalousjétteisiin.
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