ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 300 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 300 mg ta’ vedolizumab.
Wara r-rikostituzzjoni, kull mL fih 60 mg ta’ vedolizumab.

Vedolizumab huwa antikorp monoklonali IgG; umanizzat maghmul f*¢elluli tal-ovarju tal-hamster
Ciniz (CHO - Chinese hamster ovary) b’teknologija tad-DNA rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab jew trab maghqud lajofilizzat ta’ lewn abjad sa abjad mahmug.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kolite ul¢erattiva

Entyvio huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva attiva b’mod moderat sa sever li
kellhom rispons inadegwat, ma baqghux jirrispondu, jew kienu intolleranti ghal terapija konvenzjonali
jew ghall-antagonist tal-fattur tan-nekrosi tat-tumur alpha (TNFa - tumour necrosis factor-alpha).

Marda ta’ Crohn

Entyvio huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti bil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa sever
li kellhom rispons inadegwat, ma baqghux jirrispondu, jew kienu intolleranti ghal terapija
konvenzjonali jew ghall-antagonist tal-fattur tan-nekrosi tat-tumur alpha (TNFa. - tumour necrosis
factor-alpha).

Pawcite

Entyvio huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’paw¢ite kronika attiva b’mod moderat sa sever, li
ghamlu proktokolektomija u anastomozi anali tal-borza tal-ileu ghal kolite ulcerattiva, u kellhom
rispons inadegwat jew tilfu r-rispons ghal terapija bl-antibijoti¢i.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn professjonisti fil-kura tas-sahha specjalisti b’esperjenza

fid-dijanjosi u l-kura ta’ kolite ul¢erattiva, tal-marda ta’ Crohn jew pawc¢ite (ara sezzjoni 4.4).
Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif.



Pozologija
Kolite ulcerattiva

Il-kors tad-doza rakkomandat ta’ vedolizumab fil-vini huwa 300 mg moghtija permezz ta’ infuzjoni
fil-vini f’gimghat 0, 2 u 6 u minn hemm ’il quddiem kull 8 gimghat.

Terapija ghall-pazjenti b’kolite ulcerattiva ghandha tigi mwaqqfa jekk ma tkun osservata 1-ebda
evidenza ta’ benefi¢¢ju terapewtiku sa gimgha 10 (ara sezzjoni 5.1).

Xi pazjenti li kellhom tnaqgqis fir-rispons taghhom jistghu jibbenefikaw minn zieda fil-frekwenza ta’
dozagg ghal 300 mg vedolizumab fil-vini kull 4 gimghat.

F’pazjenti li jkunu rrispondew ghall-kura b’vedolizumab, kortikosterojdi jistghu jigu mnaqqsa u/jew
imwagqqfa skont l-istandard tal-kura.

Kura mill-gdid

Jekk it-terapija tigi interrotta u hemm bzonn li I-kura b’vedolizumab fil-vini tinbeda mill-gdid, jista’
jigi kkunsidrat dozagg ta’ kull 4 gimghat (ara sezzjoni 5.1). Il-perjodu ta’ interruzzjoni tal-kura
fil-provi klini¢i estenda sa sena. L-effikacja regghet intlahget bl-ebda Zieda evidenti fir-reazzjonijiet
avversi jew fir-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni matul kura mill-gdid b’vedolizumab (ara

sezzjoni 4.8).

Marda ta’ Crohn

Il-kors tad-doza rakkomandat ta’ vedolizumab fil-vini huwa 300 mg moghtija permezz ta’ infuzjoni
fil-vini f’gimghat 0, 2 u 6 u minn hemm ’il quddiem kull 8 gimghat.

Pazjenti bil-marda ta’ Crohn, li ma wrewx rispons jistghu jibbenefikaw minn doza ta’ vedolizumab
fil-vini f*gimgha 10 (ara sezzjoni 4.4). It-terapija ghandha titkompla kull 8 gimghat minn

gimgha 14 f’pazjenti li rrispondew. Terapija ghall-pazjenti bil-marda ta’ Crohn ghandha tigi mwaqqfa
jekk ma tkun osservata l-ebda evidenza ta’ benefic¢ju terapewtiku sa gimgha 14 (ara sezzjoni 5.1).

Xi pazjenti li kellhom tnaqgqis fir-rispons taghhom jistghu jibbenefikaw minn zieda fil-frekwenza ta’
dozagg ghal vedolizumab fil-vini 300 mg kull 4 gimghat.

F’pazjenti li jkunu rrispondew ghall-kura b’vedolizumab, kortikosterojdi jistghu jigu mnaqqsa u/jew
imwaqqfa skont l-istandard tal kura.

Kura mill-gdid

Jekk it-terapija tigi interrotta u hemm bzonn li I-kura b’vedolizumab fil-vini tinbeda mill-gdid, jista’
jigi kkunsidrat dozagg ta’ kull 4 gimghat (ara sezzjoni 5.1). ll-perjodu ta’ interruzzjoni tal-kura
fil-provi klini¢i estenda sa sena. L-effikacja regghet intlahqet bl-ebda zieda evidenti fir-reazzjonijiet
avversi jew fir-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni matul kura mill-gdid b’vedolizumab (ara

sezzjoni 4.8).

Pawcite

Il-kors bid-doza rakkomandata ta’ vedolizumab li jinghata gol-vini huwa 300 mg moghtija permezz ta’
infuzjoni gol-vini £°0, 2 u 6 gimghat u mbaghad kull 8 gimghat.

Il-kura b’vedolizumab ghandha tinbeda b’mod parallel ma’ antibijotiku ta’ standard ta’ kura (ez. erba’
gimghat ta’ ciprofloxacin) (ara sezzjoni 5.1).

It-twaqqif tal-kura ghandu jigi kkunsidrat jekk ma tigi osservata l-ebda evidenza ta’ benefic¢cju
terapewtiku ghal 14-il gimgha ta’ kura b’vedolizumab.



Kura mill-gdid
M’hemm l-ebda data disponibbli dwar il-kura mill-gdid f’pazjenti b’pawcite.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma
wriet I-ebda effett tal-eta (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku

Vedolizumab ma giex studjat f’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghu jsiru I-ebda
rakkomandazzjonijiet ta’ doza.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ vedolizumab fit-tfal minn eta ta’ 0 sa 17-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Entyvio 300 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa ghall-uzu fil-vini biss.
Ghandu jigi rikostitwit u dilwit aktar, gabel ma jinghata fil-vini.

Entyvio 300 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni jinghata bhala infuzjoni fil-vini
fuq medda ta’ 30 minuta. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati matul u wara l-infuzjoni (ara
sezzjoni 4.4).

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali gabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet attivi severi bhal tuberkulosi (TB), sepsi, ¢itomegalovirus, listerosi, u infezzjonijiet
opportunistici bhal Lewkoencefalopatija Multifokali Progressiva (PML - Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy) (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Vedolizumab fil-vini ghandu jinghata f’ambjent ta’ kura medika mghammar biex jippermetti gestjoni
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva li jinkludu anafilassi, jekk isehhu. Monitoragg xieraq u
sostenn mediku ghandhom ikunu disponibbli ghal uzu immed;jat meta jinghata vedolizumab fil-vini.
Il-pazjenti kollha ghandhom jigu osservati kontinwament matul kull infuzjoni. Ghall-ewwel

2 infuzjonijiet, dawn ghandhom jigu osservati wkoll ghal madwar saghtejn wara li titlesta l-infuzjoni
ghal sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuta. Ghall-infuzjonijiet sussegwenti
kollha, il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal madwar siegha wara li titlesta I-infuzjoni.

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.



Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni u reazzjonijiet ta’ sensittivitd eccessiva

Fi studji klini¢i, kienu rrappurtati reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRR - infusion-related reactions)
u reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, li I-maggoranza taghhom kienu hfief sa moderati fis-severita
taghhom (ara sezzjoni 4.8).

Jekk issehh IRR severa, reazzjoni anafilattika, jew reazzjoni severa ohra, 1-ghoti ta’ Entyvio ghandu
jitwaqqaf immedjatament u ghandha tinbeda kura xierqa (ez., epinephrine u antihistamines) (ara
sezzjoni 4.3).

Jekk issehh IRR hafifa sa moderata, ir-rata tal-infuzjoni tista’ titnaqqas jew titwaqqaf u tista’ tinbeda
kura xierqa. Ladarba I-IRR hafifa jew moderata tbatti, kompli l-infuzjoni. It-tobba ghandhom
jikkunsidraw kura minn gabel (ez., b’antihistamine, hydrocortisone u/jew paracetamol) qabel
l-infuzjoni li jmiss ghall-pazjenti bi storja ta’ IRR hafifa sa moderata ghal vedolizumab, sabiex jigu
minimizzati r-riskji taghhom (ara sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet

Vedolizumab huwa antagonist ta’ integrin selettiv ghall-musrana bl-ebda attivita immunosoppressiva
sistemika identifikata (ara sezzjoni 5.1).

It-tobba ghandhom ikunu konxji dwar il-potenzjal ta’ riskju akbar ta’ infezzjonijiet opportunistici jew
infezzjonijiet li ghalihom il-musrana hija barriera difensiva (ara sezzjoni 4.8). Kura b’vedolizumab
m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti b’infezzjonijiet attivi severi qabel l-infezzjonijiet ikunu kkontrollati, u
t-tobba ghandhom jikkunsidraw li jwaqqfu I-kura f’pazjenti li jizviluppaw infezzjoni severa waqt kura
kronika b’vedolizumab. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat 1-uzu ta’ vedolizumab
f’pazjenti b’infezzjoni kronika severa kkontrollata jew bi storja ta’ infezzjonijiet rikorrenti severi.
Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghall-infezzjonijiet qabel, matul u wara I-kura.

Vedolizumab huwa kontraindikat f’pazjenti b’tuberkulosi attiva (ara sezzjoni 4.3). Qabel tinbeda
l-kura b’vedolizumab, il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal tuberkulosi skont il-prattika lokali. Jekk
tigi dijanjostikata tuberkulosi mohbija, ghandha tinbeda kura xierqa b’kura kontra t-tuberkulosi skont
rakkomandazzjonijiet lokali, gabel ma jinbeda vedolizumab. F’pazjenti dijanjostikati b’TB waqt li
jkunu ged jir¢ievu terapija ta’ vedolizumab, it-terapija ta’ vedolizumab ghandha titwaqqaf sakemm
l-infezzjoni tat-TB tfieq.

Xi antagonisti ta’ integrin u xi sustanzi immunosoppressivi sistemic¢i gew assocjati ma’
lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy), li
hija infezzjoni opportunistika rari u hafna drabi fatali kkawzata mill-virus John Cunningham (JC).
Billi jehel mal-integrin auf7 prezenti fuq limfo¢iti li jfittxu l-musrana, vedolizumab jezercita effett
immunosoppressiv specifiku tal-musrana. Ghalkemm ma kien osservat l-ebda effett
immunosoppressiv sistemiku f’individwi f’sahhithom l-effetti fuq il-funzjoni sistemika tas-sistema
immuni f’pazjenti b’marda infjammatorja tal-musrana (inflammatory bowel disease) mhux maghrufa.

Professjonisti fil-kura tas-sahha ghandhom jimmonitorjaw pazjenti fuq vedolizumab ghal kull sinjal u
sintomu newrologiku gdid jew li ged jirkada u jekk isehhu ghandu jigi kkunsidrat riferiment ghand
newrologu. Jekk tigi suspettata PML, il-kura b’vedolizumab ghandha tinzamm; jekk tigi kkonfermata,
il-kura ghandha titwaqqaf b’mod permanenti.

Tumuri malinni

Ir-riskju ta’ tumuri malinni jizdied f’pazjenti b’kolite ulerattiva u bil-marda ta’ Crohn. Prodotti
medic¢inali immunomodulatorji jistghu jzidu r-riskju ta’ tumuri malinni (ara sezzjoni 4.8).



Uzu precedenti u fl-istess wagt ta’ prodotti bijologici

Mhux disponibbli dejta minn provi klini¢i dwar vedolizumab ghal pazjenti kkurati minn gabel
b’natalizumab jew rituximab. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat l-uzu ta’
vedolizumab f’dawn il-pazjenti.

Pazjent esposti minn gabel ghal natalizumab normalment ghandhom jistennew minimu ta’ 12-il
gimghat qabel ma jibdew terapija b’vedolizumab, sakemm ma jkunx indikat mod iehor

mill-kondizzjoni klinika tal-pazjent.

Mhux disponibbli dejta minn provi klini¢i dwar 1-uzu ta’ vedolizumab flimkien ma’
immunosoppressivi bijologici. Ghalhekk, I-uzu ta’ vedolizumab f’dawn il-pazjenti mhux rakkomandat.

Vaccéini hajjin u orali

Fi studju kkontrollat bil-placebo ta’ voluntiera f’sahhithom, doza wahda ta’ 750 mg ta’ vedolizumab
ma naqqsitx ir-rati ta’ immunita protettiva ghall-virus tal-epatite B f’pazjenti li kienu mlagqma
fil-muskoli bi 3 dozi tas-surface antigen rikombinanti tal-epatite B. Individwi esposti ghal
vedolizumab kellhom rati aktar baxxi ta’ serokonverzjoni wara li réevew vaééin mejjet tal-kolera
mill-halq. L-impatt fuq vac¢ini orali u nazali ohra mhux maghruf. Huwa rakkomandat li 1-pazjenti
kollha jigu aggornati bit-tilqgim kollu skont il-linji gwida ta’ tilgim kurrenti qabel tinbeda terapija ta’
vedolizumab. Pazjenti li jir¢ievu kura ta’ vedolizumab jistghu jibqghu jir¢ievu vac¢¢ini mhux hajjin.
M’hemm l-ebda dejta dwar it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjoni minn vac¢ini hajjin f*pazjenti 1i
jir¢ievu vedolizumab. L-ghoti tal-vaccin tal-influwenza ghandu jkun permezz ta’ injezzjoni konformi
mal-prattika klinika tas-soltu. Vac¢¢ini hajjin ohra jistghu jinghataw flimkien ma’ vedolizumab biss
jekk ikun car li I-benefi¢éji huma akbar mir-riskji.

Induzzjoni ta’ remissjoni fil-marda ta’ Crohn

Induzzjoni ta’ remissjoni fil-marda ta’ Crohn tista’ tichu sa 14-il gimgha f’xi pazjenti. Ir-ragunijiet
ghal dan mhumiex maghrufa kompletament u hemm possibbilta li huma relatati mal-mekkanizmu ta’
azzjoni. Dan ghandu jigi kkunsidrat, b’mod partikolari f’pazjenti b’marda attiva severa fil-linja bazi li
ma kinux ikkurati qabel b’antagonisti ta’ TNFa. (ara wkoll sezzjoni 5.1.)

Analizi esploratorja tas-sottogrupp mill-provi klini¢i fil-marda ta’ Crohn tissuggerixxi li vedolizumab
moghti lill-pazjenti minghajr kura b’kortikosterojdi fl-istess wagqt jista’ jkun inqas effettiv
ghall-induzzjoni ta’ remissjoni fil-marda ta’ Crohn milli f’dawk il-pazjenti li ga jkunu ged jir¢ievu
kortikosterojdi fl-istess waqt (irrispettivament minn immunomodulatorji fl-istess waqt; ara

sezzjoni 5.1).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Vedolizumab kien studjat f’pazjenti adulti li ghandhom kolite ulCerattiva u I-marda ta’ Crohn bl-ghoti
fl-istess wagqt ta’ kortikosterojdi, immunomodulaturi (azathioprine, 6-mercaptopurine, u methotrexate),
u aminosalicylates. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tissuggerixxi li I-ghoti fl-istess waqt ta’

sustanzi bhal dawn ma kellha l-ebda effett kliniku sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ vedolizumab.

F’pazjenti adulti b’paw¢ite, vedolizumab inghata flimkien mal-antibijotici (ara sezzjoni 5.1). II-
farmakokinetika ta’ vedolizumab f’pazjenti b’pawcite ma gietx studjata (ara sezzjoni 5.2).

L-effett ta’ vedolizumab fuq il-farmakokinetika ta’ komposti medi¢inali li jinghataw flimkien b’mod
komuni ma giex studjat.



Tilgim

Vaéeini hajjin, b’mod partikolari va¢¢ini orali hajjin, ghandhom jintuzaw b’kawtela flimkien ma’
vedolizumab (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala’ u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala u biex ikomplu
juzawh ghal mill-inqas 18-il gimgha wara 1-ahhar kura.

Tgala

Hemm dejta limitata dwar [-uzu ta’ vedolizumab f’nisa tqal.

Fi studju zghir ta’ osservazzjoni prospettiv, ir-rata ta’ difetti kbar tat-twelid kienet ta’ 7.4% £°99 mara
b’kolite ulcerattiva jew bil-marda ta’ Crohn ittrattati b’vedolizumab u 5.6% f*76 mara b’kolite
ulcerattiva jew bil-marda ta’ Crohn ittrattati b’sustanzi bijologic¢i ohra (riskju relattiv (RR, relative
risk) aggustat ta’ 1.07, Intervall ta’ Kunfidenza (CI, Confidence Interval) ta’ 95%: 0.33, 3.52).

Studji f"annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni hu preferribli li ma jintuzax vedolizumab waqt it-tqala sakemm il-beneficcji ma
jkunux akbar b’mod ¢ar mir-riskju potenzjali ghall-omm u ghall-fetu.

Treddigh

Vedolizumab gie osservat fil-halib tal-bniedem. L-effett ta’ vedolizumab fit-trabi mreddgha, u l-effetti
fuq il-prodozzjoni tal-halib mhumiex maghrufa. Fi studju dwar it-treddigh bil-halib biss li evalwa
l-koncentrazzjoni ta’ vedolizumab fil-halib tas-sider ta’ nisa li jreddghu li ghandhom kolite ulcerattiva
jew marda ta’ Crohn attiva u li jir¢ievu vedolizumab, il-konéentrazzjoni ta’ vedolizumab fil-halib
tas-sider tal-bniedem kienet bejn wiehed u iehor 0.4% sa 2.2% tal-koncentrazzjoni fis-serum tal-omm
miksuba minn studji stori¢i ta’ vedolizumab. Id-doza medja stmata ta’ kuljum ta’ vedolizumab
mittiehda mit-trabi kienet ta’ 0.02 mg/kg/jum, li hija madwar 21% tad-doza medja ta’ kuljum mehuda
mill-omm u aggustata ghall-piz tal-gisem.

L-uzu ta’ vedolizumab f’nisa li qed ireddghu ghandu jqis I-beneficcju tat-terapija ghall-omm u r-riskji
potenzjali ghat-tarbija.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar I-effetti ta’ vedolizumab fuq il-fertilita umana. Effetti fuq il-fertilita maskili u
femminili ma gewx evalwati b’mod formali fi studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Vedolizumab ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni, peress li kien irrappurtat
sturdament f’numru zghir ta’ pazjenti.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod komuni huma infezzjonijiet (bhal nasofaringite,
infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja, bronkite, influwenza u sinozite), ugigh ta’ ras,
tqalligh, deni, gheja, soghla u artralgja.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (b’sintomi bhal qtugh ta’ nifs, bronkospazmu, urtikarja, fwawar,
raxx, u zieda fil-pressjoni tad-demm u fir-rata tat-tahbit tal-qalb) ukoll gew irrappurtati f’pazjenti

kkurati b’vedolizumab.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f"tabella

Il-lista ta’ reazzjonijiet avversi li gejja hija bbazata fuq esperjenza minn provi klinici u dik ta’ wara
t-tqeghid fis-suq u huma mnizzla skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi. Fil-klassijiet tas-sistemi u
tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht il-kategoriji ta’ frekwenza li gejjin: komuni hafna
(= 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari hatna (< 1/10,000) u
mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza,
ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.



Tabella 1. Reazzjonijiet avversi

Klassi tas-sistemi u tal-organi Frekwenza Reazzjoni(jiet) avversa(i)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Komuni hafha Nazofaringite
Komuni Pnewmonja,

Infezzjoni ta’ clostridium difficile,
Bronkite,

Gastroenterite,

Infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’
fug,

Influwenza,

Sinozite,

Faringite,

Herpes zoster

Mhux komuni

Infezzjoni fl-apparat respiratorju,
Kandidajasi vulvovaginali,
Kandidajasi orali

Disturbi fis-sistema immunitarja Rari hafna Reazzjoni anafilattika,
Xokk anafilattiku
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras
Komuni Parastezija

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Vista méajpra

Disturbi vaskulari

Komuni

Pressjoni gholja

Disturbi respiratorji, tora¢ici u
medjastinali

Komuni

Ugigh fil-halq u fil-faringi,
Kongestjoni fl-imnieher,
Soghla

Mhux maghrufa

Marda tal-interstizju tal-pulmun

Disturbi gastro-intestinali

Komuni

Axxess anali,

Qsim anali,

Tqalligh,

Dispepsja,

Stitikezza,

Distensjoni addominali,
Gass,

Murliti,

Emorragija fir-rektum*

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni

Raxx,

Hakk,

Ekzema,
Eritema,
Gharaq bil-lejl,
Akne

Mhux komuni

Follikulite

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna

Artralgja

Komuni

Spazmi fil-muskoli,
Ugigh fid-dahar,
Dghufija fil-muskoli,
Gheja,

Ugigh fl-estremita

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni

Deni,

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni
(astenija* u skonfort fis-sider*),
Reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni (inkluz:
Ugigh fis-sit tal-infuzjoni u Irritazzjoni
fit-sit tal-infuzjoni)

Mhux komuni

Tertir,
Thoss il-bard

*Irrappurtat fl-istudju EARNEST dwar il-paw¢ite




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Fl-istudji kkontrollati GEMINI 1 u 2 (kolite ulcerattiva u I-marda ta’ Crohn), 4% tal-pazjenti kkurati
b’vedolizumab fil-vini u 3% tal-pazjenti kkurati bil-placebo kellhom reazzjoni avversa definita
mill-investigatur bhala reazzjoni relatata mal-infuzjoni (IRR - infusion-related reaction) (ara

sezzjoni 4.4). L-ebda Terminu Ppreferut individwali rrappurtat bhala IRR ma sehh b’rata oghla minn
1%. Il-maggoranza ta’ IRRs kienu hfief jew moderati fl-intensita u < 1% wasslu ghal waqfien tal-kura
tal-istudju. Wara l-infuzjoni I-IRRs osservati generalment ghaddew bl-ebda intervent jew b’intervent
minimu. Il-bi¢c¢a I-kbira tar-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni sehhew fl-ewwel saghtejn. Minn dawk
il-pazjenti li kellhom reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, dawk iddozati b’vedolizumab fil-vini
kellhom aktar reazzjonijiet relatati mal infuzjoni fl-ewwel saghtejn meta mqgabbla ma’ pazjenti fuq
placebo b’reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni. Il-bic¢a I-kbira tar-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ma
kinux serji u sehhew wagqt l-infuzjoni jew fl-ewwel siegha wara li tlestiet l-infuzjoni.

Reazzjoni avversa serja wahda ta’ IRR kienet irrappurtata f’pazjent bil marda ta’ Crohn matul it-tieni
infuzjoni (sintomi rrappurtati kienu qtugh ta’ nifs, bronkospazmu, urtikarja, fwawar, raxx, u zieda
fil-pressjoni tad-demm u fir-rata tal-qalb) u kien immaniggjat b’succ¢ess permezz ta’ twaqqif
tal-infuzjoni u kura b’antistamina u b hydrocortisone fil-vini. F’pazjenti li réevew vedolizumab fil-vini
f’gimghat 0 u 2 segwit minn placebo, ma kienet osservata l-ebda zieda fir-rata ta’ IRR b’kura
mill-gdid b’vedolizumab fil-vini wara telf ta’ rispons.

Fi studju kkontrollat EARNEST (paw¢ite) b’vedolizumab li jinghata gol-vini, kienu rrappurtati
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, inkluz IRRs fi 3 minn 51 individwu (5.9%) fil-grupp ta’
vedolizumab u 2 minn 51 individwu (3.9%) fil-grupp tal-placebo. It-Termini Ppreferuti individwali
kienu jinkludu ul¢erazzjoni tal-halq, netha, edema periferali, skonfort fis-sider, astenija, korriment
akut tal-kliewi, disturb ta’ mblukkar fil-passagg respiratorju u fwawar. L-avvenimenti kollha kienu
rrappurtati bhala hfief sa moderati fl-intensita, l-ebda minnhom ma kienu kkunsidrati serji u I-ebda ma
rrizultaw fit-twaqqif tal-istudju.

Infezzjonijiet

Fl-istud;ji kkontrollati GEMINI 1 u 2 (kolite ul¢erattiva u I-marda ta’ Crohn) b’vedolizumab fil-vini,
ir-rata ta’ infezzjonijiet kienet ta’ 0.85 ghal kull sena ta’ pazjent f’pazjenti kkurati b’vedolizumab u ta’
0.70 ghal kull sena ta’ pazjent f’pazjenti kkurati bil-placebo. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu
primarjament f’nazofaringite, infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, sinozite, u infezzjonijiet
fl-apparat tal-awrina. II-bicca I-kbira tal-pazjenti komplew fuq vedolizumab wara li fieqet l-infezzjoni.

Fl-istudji kkontrollati GEMINI 1 u 2 b’vedolizumab fil-vini, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’
0.07 ghal kull sena ta’ pazjent f’pazjenti kkurati b’vedolizumab u ta’ 0.06 ghal kull sena ta’ pazjent
f’pazjenti kkurati bil-placebo. Maz-zmien, ma kien hemm I-ebda zieda sinifikanti fir-rata ta’
infezzjonijiet serji.

Fl-istudju kkontrollat EARNEST (pawc¢ite) b’vedolizumab li jinghata gol-vini, 1 minn 51 individwu
biss (2.0%) fil-grupp ta’ vedolizumab esperjenzaw infezzjoni serja ta’ gastroenterite. L-individwu
ddahhal l-isptar ghal osservazzjoni, irkupra mill-avveniment u kompla l-istudju.

Fi studji kkontrollati u open-label (kolite ul¢erattiva u I-marda ta’ Crohn) b’vedolizumab fil-vini
fl-adulti, kienu rrappurtati infezzjonijiet serji, li jinkludu tuberkulozi, sepsi (uhud fatali), sepsi kkawzat
minn salmonella, meningite kkawzata minn listeria, u kolite kkawzata minn ¢itomegalovirus.

Fi studji klini¢i b’vedolizumab fil-vini (kolite ulcerattiva u I-marda ta’ Crohn), ir-rata ta’ infezzjonijiet

f"pazjenti b’BMI ta’ 30 kg/m?* u aktar li kienu kkurati b’vedolizumab kienet oghla milli f*dawk b’BMI
ta’ inqas minn 30 kg/m?.
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Fi studji klini¢i b’vedolizumab fil-vini (kolite ul¢erattiva u I-marda ta’ Crohn), giet irrappurtata
in¢idenza kemxejn oghla ta’ infezzjonijiet serji f’pazjenti kkurati b’vedolizumab i fil-passat kienu
esposti ghal terapija b’antagonist ta” TNFo meta mgabbla ma’ pazjenti li qatt ma kienu hadu terapija
b’antagonist ta” TNFa fil-passat.

Tumuri malinni
B’mod globali, rizultati mill-programm kliniku s’issa ma jissuggerixxux zieda fir-riskju ta’ tumuri
malinni b’kura ta’ vedolizumab; madankollu, in-numru ta’ tumuri malinni kien zghir u l-esponiment

fit-tul kien limitat. Valutazzjonijiet ta’ sigurta fit-tul ghadhom ghaddejjin.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. IlI-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

Dozi sa 10 mg/kg (madwar 2.5 darbiet id-doza rakkomandata) inghataw fil-vini fi provi klini¢i. Ma
kienet osservata l-ebda tossicita li tillimita id-doza fil-provi klini¢i.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: immunosoppressanti, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: LO4AGOS.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Vedolizumab huwa immunosoppressiv bijologiku selettiv ghall musrana. Huwa antikorp monoklonali
umanizzat li jehel specifikament mal integrin a4f7, li huwa prezenti b’mod preferenzjali fuq limfociti T
helper li jfittxu l-musrana. Billi jehel ma’ asf7 fuq certi limfo¢iti, vedolizumab jinibixxi t-twahhil ta’
dawn i¢-celluli mal-molekula-1 ta’ twahhil tac-celluli ta’ addressin fil-mukuza

(MAdACAM-1 - mucosal addressin cell adhesion molecule-1), izda mhux mal-molekula-1 ta’ twahhil
tac-celluli vaskulari (VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule-1). MAACAM-1 fil-bicca 1-kbira hija
prezenti fuq celluli tal-endotelju tal musrana u ghandha rwol kritiku biex il-limfociti T isibu t-tessuti
fl-apparat gastrointestinali. Vedolizumab ma jehilx ma’, u lanqgas jinibixxi l-funzjoni tal-integrins o
u GEB%

L-integrin asf3; huwa prezenti fuq sottosett diskret ta’ limfociti 7 helper ta’ memorja li
preferenzjalment jemigraw fl-apparat gastrointestinali (GI - gastrointestinal) u jikkawzaw
inflammazzjoni li hija karatteristika ta’ kolite ul¢erattiva u tal-marda ta’ Crohn, li t-tnejn huma
kondizzjonijiet kroni¢i infjammatorji medjati b’mod immunologiku tal-apparat GI. Vedolizumab
inaqqas l-infjammazzjoni gastrointestinali f’pazjenti b’UC, CD u paw¢ite. L-inibizzjoni
tal-interazzjoni ta’ o4y ma’ MAdCAM-1 b’vedolizumab tipprevjeni t-transmigrazzjoni ta’ limfociti

T helper ta’ memorja li jfittxu l-musrana minn gol-endotelju vaskulari ghat-tessut parenkimali fi
primati mhux umani u induciet elevazzjoni riversibbli ta’ 3 darbiet ta’ dawn i¢-¢elluli fid demm
periferali. Il-prekursur ta’ vedolizumab fil-grieden taffa l-infjammazzjoni gastrointestinali f’cotton-top
tamarins (speci ta’ xadini zghar) b’kolite, mudell ta’ kolite ulcerattiva.

F’individwi f’sahhithom, pazjenti b’kolite ul¢erattiva, jew pazjenti bil marda ta’ Crohn, vedolizumab
ma jelevax newtrofili, bazofili, eosinofili, limfociti B-helper u limfociti T Citotossici, limfociti

T helper ta’ memorja totali, mono¢iti jew natural killer cells, fid-demm periferali u ma kienet
osservata l-ebda lewkocitosi.
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Vedolizumab ma affettwax is-sorveljanza immuni u l-inffammazzjoni tas-sistema nervuza ¢entrali
f’Enc¢efalomijelite Awtoimmuni Sperimentali (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis) fi
primati mhux umani, mudell ta’ sklerozi multipla. Vedolizumab m’affettwax risponsi immuni ghal
sfida antigenika fid dermis u fil-muskoli (ara sezzjoni 4.4). B’kuntrast, vedolizumab inibixxa rispons
immuni ghal sfida antigenika gastrointestinali f’voluntiera umani f’sahhithom (ara sezzjoni 4.4).

Immunogenicita

L-antikorpi ghal vedolizumab jistghu jizviluppaw waqt il-kura b’vedolizumab li hafna minnhom huma
newtralizzanti. [I-formazzjoni ta’ antikorpi anti-vedolizumab hi asso¢jata ma’ zieda fit-tnehhija ta’
vedolizumab u rati aktar baxxi ta’ remissjoni klinika.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni wara l-infuzjoni ta’ vedolizumab huma rrappurtati f individwi
b’antikorpi anti-vedolizumab.

Effetti farmakodinamici

Fi provi klini¢i b’vedolizumab fil-vini f’dozi li varjaw minn 0.2 sa 10 mg/kg, fil-pazjenti kienet
osservata saturazzjoni ta’ > 95% tar-ricetturi a4f7 fuq sottogruppi ta’ limfociti li jic¢irkolaw involuti
fis-sorveljanza immuni tal-musrana.

Vedolizumab ma affettwax il-passagg ta’ CD4+ u CD8+ ghal gewwa s-CNS kif muri min-nuqqas ta’
bidla fil-proporzjon ta’ CD4+/CD8+ fil-fluwidu ¢erebrospinali qabel u wara 1-ghoti ta’ -vedolizumab
f’voluntiera umani f’sahhithom. Din id-dejta hija konsistenti ma’ investigazzjonijiet fi primati mhux
umani li ma osservawx effetti fuq is-sorveljenza immuni tas-CNS.

Effikacja klinika u sigurta

Kolite ulcerattiva

L-effikacja u s-sigurta ta’ vedolizumab fil-vini ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva
b’attivita moderata sa severa (puntegg Mayo ta’ 6 sa 12 b’sottopuntegg endoskopiku ta’ > 2) intwerew
fi studju randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo 1i evalwa I-punti finali tal-effikacja
f’gimgha 6 u gimgha 52 (GEMINI 1). Pazjenti rregistrati kienu fallew mill-inqas terapija
konvenzjonali wahda, inkluz kortikosterojdi, immunomodulaturi, u/jew l-antagonist ta’ TNFa
infliximab (inkluz pazjenti li ma rrispondewx primarjament). Kienu permessi dozi stabbli fl-istess
wagqt ta’ aminosalicylates, kortikosterojdi u/jew immunomodulaturi orali.

Ghall-valutazzjoni tal-punti finali ta’ gimgha 6, 374 pazjent kienu randomised b’mod double-blind
(3:2) biex jir¢ievu vedolizumab 300 mg jew placebo f*gimgha 0 u gimgha 2. I[l-punt finali primarju
kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’rispons kliniku (definit bhala tnaqgqis fil-puntegg Mayo shih

ta’> 3 punti u > 30% mil-linja bazi flimkien ma’ tnaqqis fis-sottopuntegg ta’ fsada mir-rektum ta’ punt
wiehed jew sottopuntegg assolut ta’ fsada mir-rektum ta’ < punt wiehed) f*gimgha 6. Tabella 2 turi
r-rizultati tal-punti finali primarji u sekondarji evalwati.
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Tabella 2. Rizultati tal-effikac¢ja f’gimgha 6 ta’ GEMINI 1

Placebo Vedolizumab IV
Punt Finali n =149 n=225
Rispons kliniku 26% 47% *
Remissjoni klinika® 5% 17%"
Fejqan tal-mukuza’ 25% 41%?
*p < 0.0001
p < 0.001
Ip<0.05

SRemissjoni klinika: Puntegg Mayo komplut ta’ < 2 punti u l-ebda sottopuntegg individwali ta’ > 1 punt
TFejqan tal-mukuza: Sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ < 1 punt

L-effett ta’ beneficc¢ju ta’ vedolizumab fuq ir-rispons kliniku, ir remissjoni u I-fejqan tal-mukuza kien
osservat kemm f’pazjenti bl-ebda esponiment minn qabel ghall-antagonist ta” TNFa kif ukoll f’dawk
li ma rrispondewx ghal terapija minn qabel b’antagonist ta’ TNFa.

F’GEMINI 1, 2 ko-orti ta’ pazjenti rcevew vedolizumab f’gimgha 0 u gimgha 2: pazjenti ta’

ko-orti 1 kienu randomised biex jir¢ievu vedolizumab 300 mg jew placebo b’mod double-blind, u
pazjenti ta’ ko-orti 2 kienu kkurati b’vedolizumab 300 mg open-label. Biex tigi evalwata l-effikacja
f’gimgha 52, 373 pazjenti minn ko-orti 1 u 2 li kienu kkurati b’vedolizumab u kienu kisbu rispons
kliniku f’gimgha 6 kienu randomised b’mod double-blind (1:1:1) ghal wiehed mill-korsijiet li gejjin
b’bidu f*gimgha 6: vedolizumab 300 mg kull 8 gimghat, vedolizumab 300 mg kull 4 gimghat, jew
placebo kull 4 gimghat. Minn gimgha 6, pazjenti li kienu kisbu rispons kliniku u kienu ged jiréievu
kortikosterojdi kienu mehtiega jibdew inaqqsu 1 kortikosterojdi b’mod gradwali. II-punt finali primarju
kien il-proporzjon ta’ pazjenti f’remissjoni klinika f’gimgha 52. Tabella 3 turi r-rizultati tal-punti finali
primarji u sekondarji evalwati.

Tabella 3. Rizultati tal-effikacja f’gimgha 52 ta’> GEMINI 1
Vedolizumab [V~ Vedolizumab IV

Placebo kull 8 gimghat kull 4 gimghat
Punt Finali n=126* n=122 n=125
Remissjoni klinika 16% 42%" 45%!
Rispons kliniku li jdum? 24% 57%" 52%"
Fejqan tal-mukuza 20% 52%" 56%"
Remissjoni klinika li ddum” 9% 20%° 24%*
Remissjoni klinika minghajr 14% 31%° 45%"

kortikosterojdi*

*11-grupp tal-placebo jinkludi dawk l-individwi li réevew vedolizumab f’gimgha 0 u gimgha 2, u kienu
randomised biex jir¢ievu placebo minn gimgha 6 sa gimgha 52.

p <0.0001

ip <0.001

5p <0.05

fRispons kliniku li jdum: Rispons kliniku f*gimghat 6 u 52

#Remissjoni klinika li ddum: Remissjoni klinika f>gimghat 6 u 52

*Remissjoni klinika minghajr kortikosterojdi: Pazjenti li kienu juzaw kortikosterojdi orali fil-linja bazi li

waqqfu l-kortikosterojdi b’bidu minn gimgha 6 u kienu f’remissjoni klinika f’gimgha 52. In-numru ta’

pazjenti kien n = 72 ghall-placebo, n = 70 ghal vedolizumab kull 8 gimghat, u n = 73 ghal vedolizumab kull

4 gimghat

Analizi esploratorja ipprovdiet dejta addizzjonali dwar is-sottopopolazzjonijiet principali studjati.
Madwar terz tal-pazjenti ma kinux irrispondew ghal terapija minn qabel b’antagonist ta’ TNFo.. Fost
dawn il-pazjenti, 37% li kienu qed jir¢ievu vedolizumab kull 8 gimghat, 35% li kienu ged jir¢ievu
vedolizumab kull 4 gimghat, u 5% li kienu ged jir¢ievu placebo kisbu remissjoni klinika f*gimgha 52.
Titjib fir-rispons kliniku li jdum (47%, 43%, 16%), fejqan tal-mukuza (42%, 48%, 8%), remissjoni
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klinika 1i ddum (21%, 13%, 3%) u remissjoni klinika minghajr kortikosterojdi (23%, 32%, 4%) kienu
osservati fil-popolazzjoni li ma kinitx irrispondiet ghal terapija minn qabel b’antagonist ta’ TNFa
ikkurata b’vedolizumab kull 8 gimghat, vedolizumab kull 4 gimghat u placebo, rispettivament.

Pazjenti li ma wrewx rispons f”gimgha 6 baqghu fl-istudju u rcevew vedolizumab kull 4 gimghat.
Rispons kliniku bl-uzu tal-punteggi parzjali Mayo intlahaq f’gimgha 10 u gimgha 14 minn
proporzjonijiet akbar ta’ pazjenti fuq vedolizumab (32% u 39%, rispettivament) meta mgabbla ma’
pazjenti fuq placebo (15% u 21%, rispettivament).

Pazjenti 1i ma baqghux jirrispondu ghal vedolizumab meta kkurati kull 8 gimghat thallew jidhlu fi
studju ta’ estensjoni open-label u réevew vedolizumab kull 4 gimghat. F’dawn il-pazjenti, remissjoni
klinika inkiseb £°25% tal-pazjenti f’gimgha 28 u gimgha 52.

Pazjenti li kisbu rispons kliniku wara li réevew vedolizumab f’gimgha 0 u 2 u wara kienu randomised
ghal placebo (ghal 6 sa 52 gimgha) u ma baqghux jirrispondu thallew jidhlu fi studju ta’ estensjoni
open-label u réevew vedolizumab kull 4 gimghat. F’dawn il-pazjenti, remissjoni klinika inkisbet
°45% tal-pazjenti sa gimgha 28 u °36% tal-pazjenti sa gimgha 52.

F’dan l-istudju ta’ estensjoni open-label, il-benefic¢ji ta’ kura b’vedolizumab kif evalwat mill-puntegg
parzjali Mayo, remissjoni klinika, u rispons kliniku intwerew ghal sa 196 gimgha.

I1-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha (HRQOL - Health related quality of life) giet evalwata permezz
ta’ Kwestjonarju dwar il Marda Infjammatorja tal-Musrana (IBDQ - Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire), strument specifiku ghall-marda, u SF-36 u EQ-5D, li huma mizuri generi¢i. Analizi
esploratorja turi li kien osservat titjib klinikament sinifikanti ghall-gruppi ta’ vedolizumab, u t-titjib
kien oghla b’mod sinifikanti meta mqabbel mal-grupp tal-placebo f*gimgha 6 u gimgha 52 fuq
il-punteggi EQ-5D u EQ-5D, is-sottoskali kollha ta’ IBDQ (sintomi tal-musrana, funzjoni sistemika,
funzjoni emozzjonali u funzjoni so¢jali), u s-sottoskali kollha ta’ SF-36 inkluz is-Sommarju
tal-Komponent Fiziku (PCS - Physical Component Summary) u s-Sommarju tal-Komponent Mentali
(MCS - Mental Component Summary).

Marda ta’ Crohn

L-effikacja u s-sigurta ta’ vedolizumab fil-vini ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’marda ta’ Crohn attiva
b’mod moderat sa sever (puntegg tal-Indici tal-Attivita tal-Marda ta’ Crohn [CDAI - Crohn’s Disease
Activity Index] ta’ 220 sa 450) kienu evalwati 2 studji (GEMINI 2 u 3). Pazjenti rregistrati kienu
fallew mill-inqas terapija konvenzjonali wahda, inkluz kortikosterojdi, immunomodulaturi, u/jew
antagonisti ta’ TNFa (inkluz pazjenti li ma rrispondewx primarjament). Kienu permessi dozi stabbli
fl-istess wagqt ta’ kortikosterojdi, immunomodulaturi u antibijoti¢i orali.

L-Istudju GEMINI 2 kien studju randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo li evalwa l-punti
finali tal-effikacja f’gimgha 6 u gimgha 52. Il-pazjenti (n = 368) kienu randomised b’mod
double-blind (3:2) biex jir¢ievu 2 dozi ta’ vedolizumab 300 mg jew placebo f*gimgha 0 u gimgha 2.
12-2 punti finali primarji kienu l-proporzjon ta’ pazjenti f’ remissjoni klinika (definita bhala puntegg ta’
CDAI ta’ <150 punt) f’gimgha 6 u l-proporzjon ta’ pazjenti b’rispons kliniku msahhah (definit bhala
tnaqqis ta’ > 100 punt fil-puntegg ta’ CDAI mil-linja bazi) f’gimgha 6 (ara Tabella 4).

GEMINI 2 kien jinkludi 2 ko-orti ta’ pazjenti li réevew vedolizumab f*gimghat 0 u 2: Pazjenti ta’
ko-orti 1 kienu randomised biex jir¢ievu vedolizumab 300 mg jew placebo b’mod double-blind, u
pazjenti ta’ ko-orti 2 kienu kkurati b’vedolizumab 300 mg open-label. Biex tigi evalwata l-effikacja
f’gimgha 52, 461 pazjent minn ko-orti 1 u 2 li kienu kkurati b’vedolizumab u kienu kisbu rispons
kliniku (definit bhala tnaqqis ta’ > 70 punt fil-puntegg ta’ CDAI mil-linja bazi) f*gimgha 6, kienu
randomised b’mod double-blind (1:1:1) ghal wiehed mill-korsijiet li gejjin b’bidu f’gimgha 6:
vedolizumab 300 mg kull 8 gimghat, vedolizumab 300 mg kull 4 gimghat, jew placebo kull 4 gimghat.
Pazjenti li wrew rispons kliniku f’gimgha 6 kienu mehtiega jibdew inaqqgsu I-kortikosterojdi b’mod
gradwali. Il-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti f’remissjoni klinika f’gimgha 52 (ara
Tabella 5).
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L-Istudju GEMINI 3 kien it-tieni studju randomised, double-blind, ikkontrollat bil-placebo li evalwa
l-effikac¢ja f*gimgha 6 u gimgha 10 fis-sottogrupp ta’ pazjenti definiti bhala li ma rrispondewx ghal
tal-inqas terapija konvenzjonali wahda u ma rrispondewx ghal terapija b’antagonist ta’ TNFa (inkluz
dawk li primarjament ma rrispondewx) kif ukoll il-popolazzjoni globali, li kienet tinkludi wkoll
pazjenti li ma rrispondewx ghal mill-inqas terapija konvenzjonali wahda u qatt ma kienu hadu terapija
b’antagonist ta” TNFa. Il-pazjenti (n = 416), li kienu jinkludu madwar 75% tal-pazjenti 1i ma
rrispondewx ghal antagonist ta’ TNFa., kienu randomised b’mod double-blind (1:1) biex jir¢ievu
vedolizumab 300 mg jew placebo f’gimghat 0, 2, u 6. [l-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’
pazjenti f’remissjoni klinika f’gimgha 6 fis-sottopopolazzjoni li ma rrispondietx ghal antagonist ta’
TNFa. Kif innutat f"Tabella 4, ghalkemm Il-punt finali primarju ma ntlahaqgx, I-analizi esploratorja
turi li kienu osservati rizultati klinikament sinifikanti.
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Tabella 4. Rizultati tal-effikac¢ja ghall-istudji GEMINI 2 u 3 fgimgha 6 u gimgha 10

Studju
Punt Finali Placebo Vedolizumab IV
Studju GEMINI 2

Remissjoni klinika, gimgha 6

Globali 7% (n=148) 15%* (n =220)

Falliment ta’ Antagonist(i) ta” TNFa

Qatt ma hadu Antagonist(i) ta” TNFa
gabel
Rispons kliniku msahhah, gimgha 6

Globali
Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFa

Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
gabel

Bidla ta’ CRP fis-serum mil-linja bazi sa

gimgha 6, medjan (mcg/mL)

Globalif

Studju GEMINI 3
Remissjoni klinika, gimgha 6
Globali*

Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFa!
Qatt ma hadu Antagonist(i) ta” TNFa
gabel

Remissjoni klinika, gimgha 10

Globali

Falliment ta’ Antagonist(i) ta” TNFo'**

Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
qabel
Remissjoni klinika sostnuta™
Globali
Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFa9,1
Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
qabel
Rispons kliniku msahhah, gimgha 6

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)

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)

Globali®

Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFo*
Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
qabel’

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

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

*p < 0.05
"mhux statistikament sinifikanti

*punt finali sekondarju ghandu jigi meqjus bhala esploratorju minn procedura statistika ta’ ittestjar

specifikata minn qabel

$mhux statistikament sinifikanti, ghalhekk il-punti finali 1-ohra ma kinux ittestjati statistikament

n = 157 ghall-placebo u n = 158 ghal vedolizumab

*Remissjoni klinika sostnuta: remissjoni klinika f*gimghat 6 u 10

~Punt finali Esploratorju
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Tabella 5. Rizultati tal-effikac¢ja ghal GEMINI 2 fgimgha 52

Vedolizumab IV Vedolizumab IV
Placebo kull 8 gimghat kull 4 gimghat
n=153* n=154 n=154
Remissjoni klinika 22% 39%" 36%*
Rispons kliniku msahhah 30% 44% 45%*
Remissjoni 1.<1i.nika minghajr 16% .
kortikosterojdi® 32%* 29%*
Remissjoni klinika li ddum? 14% 21% 16%

*[1-grupp tal-placebo jinkludi dawk l-individwi li réevew vedolizumab f’gimgha 0 u gimgha 2, u kienu
randomised biex jir¢ievu placebo minn gimgha 6 sa gimgha 52.

p <0.001

p<0.05

SRemissjoni klinika minghajr kortikosterojdi: Pazjenti li kienu juzaw kortikosterojdi orali fil-linja bazi li
waqqfu l-kortikosterojdi b’bidu minn gimgha 6 u kienu f’remissjoni klinika f’gimgha 52. In-numru ta’
pazjenti kien n = 82 ghall-placebo, n = 82 ghal vedolizumab kull 8 gimghat, u n = 80 ghal vedolizumab kull
4 gimghat

fRemissjoni klinika li ddum. Remissjoni klinika "> 80% tal-visti tal-istudju inkluz il-vista finali (gimgha 52)

Analizi esploratorja ezaminat l-effetti ta’ kortikosterojdi u immunomodulatorji fl-istess waqt fuq
l-induzzjoni ta’ remissjoni b’vedolizumab. Kura kkombinata, I-aktar notevoli b’kortikosterojdi
fl-istess wagqt, dehret li hija aktar effettiva biex tinduc¢i remissjoni fil-marda ta’ Crohn minn
vedolizumab wahdu jew flimkien ma’ immunomodulatorji, li wriet differenza izghar mill-placebo
fir-rata ta’ remissjoni. Ir-rata ta’ remissjoni klinika f’"GEMINI 2 f’gimgha 6 kienet ta’ 10% (differenza
mill-placebo ta’ 2%, CI ta’ 95%: -6, 10) meta jinghata minghajr kortikosterojdi meta mqabbel ma’
20% (differenza mill-placebo ta’ 14%, CI ta’ 95%: -1, 29) meta jinghata flimkien ma’ kortikosterojdi.
F’GEMINI 3 f’gimgha 6 u 10 ir-rati ta’ remissjoni klinika rispettivi kienu ta’ 18% (differenza
mill-placebo ta’ 3%, CI ta’ 95%: -7, 13) u 22% (differenza mill-placebo ta’ 8%, CI ta’ 95%: -3, 19)
meta jinghata minghajr kortikosterojdi meta mqabbel ma’ 20% (differenza mill-placebo ta’ 11%,

CI ta’ 95%: 2, 20) u 35% (differenza mill-placebo ta’ 23%, CI ta’ 95%: 12, 33) rispettivament meta
jinghata flimkien ma’ kortikosterojdi. Dawn l-effetti gew osservati kemm jekk inghataw
immunomodulatorji fl-istess wagqt kif ukoll jekk le.

Analizi esploratorja ipprovdiet dejta addizzjonali dwar is sottopopolazzjonijiet principali studjati.
F’GEMINI 2, madwar nofs il-pazjenti ma kinux irrispondew ghal terapija minn qabel b’antagonisti ta’
TNFoa. Fost dawn il-pazjenti, 28% li kienu qed jir¢ievu vedolizumab kull 8 gimghat, 27% li kienu qed
jir¢ievu vedolizumab kull 4 gimghat, u 13% li kienu ged jir¢ievu placebo kisbu remissjoni klinika
f’gimgha 52. Rispons kliniku msahhah intlahaq £°29%, 38%, 21%, rispettivament, u remissjoni klinika
minghajr kortikosterojdi inkisbet £24%, 16%, 0%, rispettivament.

Pazjenti li ma wrewx rispons f’gimgha 6 £ GEMINI 2 inzammu fl-istudju u réevew vedolizumab kull
4 gimghat. Rispons kliniku msahhah kien osservata f”gimgha 10 u gimgha 14 ghall-proporzjonijiet
akbar ta’ pazjenti fuq vedolizumab 16% u 22%, rispettivament, meta mqabbel ma’ pazjenti fuq
placebo 7% u 12%, rispettivament. Ma kien hemm l-ebda differenza ta’ sinifikanza klinika
fir-remissjoni klinika bejn il-gruppi ta’ kura f’dawn il-punti ta’ Zmien. Analizi ta’ remissjoni klinika
f’gimgha 52 f’pazjenti li ma kinux irrispondew f’gimgha 6 izda kisbu rispons f’gimgha 10 jew
gimgha 14 tindika li pazjenti b’CD li ma rrispondewx jistghu jibbenefikaw minn doza ta’ vedolizumab
f’gimgha 10.

Pazjenti li ma baqghux jirrispondu ghal vedolizumab meta kkurati kull 8 gimghat " GEMINI 2 thallew
jidhlu fi studju ta’ estensjoni open-label u réevew vedolizumab kull 4 gimghat. F’dawn il-pazjenti,
remissjoni klinika inkisbet °23% tal-pazjenti f’gimgha 28 u fi 32% tal-pazjenti f”gimgha 52.

Pazjenti li kisbu rispons kliniku wara li r¢evew vedolizumab f’gimgha 0 u 2 u wara kienu randomised
ghall-placebo (ghal 6 sa 52 gimgha) u ma baqghux jirrispondu thallew jidhlu fi studju ta’ estensjoni
open-label u réevew vedolizumab kull 4 gimghat. F’dawn il-pazjenti, remissjoni klinika inkisbet
£46% tal-pazjenti sa gimgha 28 u °41% tal-pazjenti sa gimgha 52.
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F’dan l-istudju ta’ estensjoni open-label, remissjoni klinika u rispons kliniku kienu osservati f’pazjenti
sa 196 gimgha.

Analizi esploratorja wriet li kien osservat titjib klinikament sinifikanti ghal-gruppi ta’ vedolizumab
kull 4 gimghat u kull 8 gimghat Y GEMINI 2 u t-titjib kien oghla b’mod sinifikanti meta mgabbel mal
grupp tal-placebo mil-linja bazi sa gimgha 52 fuq il-punteggi VAS EQ-5D u EQ-5D, il puntegg IBDQ
totali, u s-sottoskala IBDQ’ ta’ sintomi tal-musrana u tal-funzjoni sistemika.

Pawcite

L-effikacja u s-sigurta ta’ vedolizumab li jinghata gol-vini ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’pawcite
kronika ntwerew fi studju fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat bil-
placebo li kien qed jevalwa l-effikacja f”gimgha 14 u gimgha 34 (EARNEST). Il-pazjenti rregistrati
ghaddew minn proktokolektomija u anastomozi anali tal-borza tal-ileu (IPAA, ileal pouch anal
anastomosis) ghal kolite ul¢erattiva mill-ingas sena gabel 1-ghazla kazwali u kienu zviluppaw pawcite
kronika attiva (definiti bhala dipendenti fuq I-antibijoti¢i (rikorrenti) jew refrattarji ghall-antibijotici),
b’puntegg tal-Indici tal-Attivita tal-Marda tal-Pawcite modifikata (mPDAI, modified Pouchitis
Disease Activity Index) fil-linja bazi ta’ > 5 u sottopuntegg endoskopiku ta’ > 2. Il-pazjenti kollha
r¢ivew kura bl-antibijoti¢i konkomitanti b’ciprofloxacin 500 mg darbtejn kuljum mill-bidu tal-kura sa
gimgha 4. Il-pazjenti réevew korsijiet addizzjonali bl-antibijoti¢i matul l-istudju skont kif mehtieg,
inkluz ghal aggravar tal-pawcite.

I1-pazjenti (n=102) intghazlu b’mod kazwali (1:1) biex jir¢ievu jew vedolizumab 300 mg gol-vini jew
placebo gol-vini £°0, 2 u 6 gimghat, u mbaghad kull 8 gimghat, sa gimgha 30. [l-punt ta’ tmiem
primarju kien remissjoni klinika (definita bhala puntegg mPDAI < 5 u tnaqqis fil-puntegg mPDAI
totali ta’ > 2 punti mil-linja bazi) £ gimgha 14. Tabella 6 turi r-rizultati mill-punti ta’ tmiem primarji u
sekondarji f’gimgha 14 u Tabella 7 turi r-rizultati mill-punti ta’ tmiem sekondarji f’gimgha 34.

Tabella 6. Rizultati tal-effika¢ja ghal EARNEST f’gimgha 14

Differenza
Pla¢ebo Vedolizumab IV Vedolizumab-Placebo (95% CI)
Punt ta’ tmiem n=>51 n=>51 [punti peréentwali]
Remissjoni klinika* 9.8% 31.4%" 21.6 (4.9, 37.5)
Remissjoni PDAI* 9.8% 35.3% 25.5(8.0,41.4)
Rispons kliniku® 33.3% 62.7% 29.4 (8.0,47.6)

*Ir-remissjoni klinika hija definita bhala puntegg mPDAI < 5 u tnaqqis fil-puntegg mPDAI totali ta’ > 2 punti
mil-linja bazi

p<0.05

Ir-remissjoni PDAI hija definita bhala puntegg PDAI < 7 u tnaqqis fil-puntegg PDAI ta’ > 3 punti mil-linja
bazi

SIr-rispons kliniku huwa definit bhala tnaqgis fil-puntegg mPDAI ta’ > 2 punti mil-linja bazi

Tabella 7. Rizultati tal-effikac¢ja ghal EARNEST f’gimgha 34

Differenza
Placebo Vedolizumab IV Vedolizumab-Placebo (95% CI)
Punt ta’ tmiem n=>5lI n=>5l1 [punti percentwali]
Remissjoni klinika* 17.6% 35.3% 17.6 (0.3, 35.1)
Remissjoni PDAT* 17.6% 37.3% 19.6 (1.9, 37.0)
Rispons kliniku® 29.4% 51.0% 21.6 (1.9, 39.8)

*Ir-remissjoni klinika hija definita bhala puntegg mPDAI < 5 u tnaqqis fil-puntegg mPDATI totali ta’ > 2 punti
mil-linja bazi

 Ir-remissjoni PDALI hija definita bhala puntegg PDAI < 7 u tnaqgis fil-puntegg PDAI ta’ > 3 punti mil-linja
bazi

Sr-rispons kliniku huwa definit bhala tnaqqis fil-puntegg mPDAI ta’ > 2 punti mil-linja bazi

Madwar zewg terzi tal-pazjenti kienu réevew terapija (ghall-UC jew pawcite) bl-antagonista TNF o
minn qabel (33 fil-grupp ta’ kura b’vedolizumab u 31 fil-grupp ta’ kura bil-placebo). Fost dawn il-
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pazjenti, 33.3% fil-grupp ta’ vedolizumab kisbu remissjoni klinika f"Gimgha 14 meta mgabbla ma’
9.7% fil-grupp tal-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’vedolizumab f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kolite ul¢erattiva, il-marda
ta’ Crohn u l-pawcite (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda u dozi multipli ta’ vedolizumab kienet studjata f’individwi
f’sahhithom u f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva jew bil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa sever. Il-
farmakokinetika ta’ vedolizumab ma gietx studjata fil-pazjenti b’pawcite izda hija mistennija li tkun
simili ghal dik fil-pazjenti b’kolite ulcerattiva attiva b’mod moderat sa sever jew il-marda ta’ Crohn.

F’pazjenti li nghataw 300 mg vedolizumab bhala infuzjoni fil-vini fuq 30 minuta f*gimghat 0 u 2,
il-konc¢entrazzjonijiet medji l-aktar baxxi fis-serum f’gimgha 6 kienu ta’ 27.9 mcg/mL (SD £ 15.51)
f’kolite ul¢erattiva u 26.8 mcg/mL (SD + 17.45) fil-marda ta’ Crohn. Fi studji b’vedolizumab fil-vini,
b’bidu f’gimgha 6, il-pazjenti rcevew 300 mg vedolizumab fil-vini kull 8 jew 4 gimghat. F’pazjenti
b’kolite ul¢erattiva, il-konc¢entrazzjonijiet medji 1-aktar baxxi fi stat fiss fis-serum kienu ta’

11.2 meg/mL (SD + 7.24) u 38.3 mcg/mL (SD + 24.43), rispettivament. F’pazjenti bil-marda ta’
Crohn, il-koné¢entrazzjonijiet medji l-aktar baxxi fi stat fiss fis-serum kienu ta’ 13.0 mcg/mL

(SD £9.08) u 34.8 mcg/mL (SD + 22.55), rispettivament.

Distribuzzjoni

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li I-volum ta’ distribuzzjoni ta’ vedolizumab huwa
madwar 5 litri. [t-twahhil ta’ vedolizumab mal-proteini tal-plazma ma giex evalwat. Vedolizumab
huwa antikorp monoklonali terapewtiku u mhux mistenni li jehel mal-proteini tal-plazma.

Vedolizumab ma jghaddix mill-barriera ta’ bejn id-demm u l-mohh wara ghoti fil-vini. Vedolizumab
450 mg moghti fil-vini ma kienx osservat fil-fluwidu ¢erebrospinali ta’ individwi f’sahhithom.

Eliminazzjoni

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni bbazata fuq data minn ghoti fil-vini u taht il-gilda tindika li
t-tnehhija ta’ vedolizumab hi ta’ madwar 0.162 L/jum (mill-passagg ta’ eliminazzjoni lineari) u I-
half-life fis-serum hi ta’ 26 jum. Ir-rotta ezatta ta’ eliminazzjoni ta’ vedolizumab mhux maghrufa.
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tissuggerixxi li filwaqt li albumina baxxa, piz tal-gisem
oghla u kura minn qabel b’medicini kontra TNF jistghu jzidu t-tnehhija ta’ vedolizumab, id-dags
tal-effetti taghhom mhux meqjus li huwa klinikament rilevanti.

Linearita
Vedolizumab wera farmakokinetika lineari f’koncentrazzjonijiet fis serum oghla minn 1 mcg/mL.

Popolazzjonijiet specjali

L-eta m’ghandhiex impatt fuq it-tnehhija ta’ vedolizumab f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva u bil-marda ta’
Crohn bbazati fuq l-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni. L-eta mhix mistennija li thalli impatt
fuq it-tnehhija ta’ vedolizumab fil-pazjenti b’pawcite. Ma sarux studji formali biex jigu ezaminati
l-effetti ta’ indeboliment renali jew epatiku fuq il-farmakokinetika ta’ vedolizumab.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u
l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Ma sarux studji fuq I-annimali fit-tul b’vedolizumab biex jigi evalwat il-potenzjal kar¢inogeniku
tieghu peress i ma jezistux mudelli b’rispons farmakologiku ghall-antikorpi monoklonali. Fi speci
b’rispons farmakologiku (xadini cynomolgus), ma kienx hemm evidenza ta’ iperplazja ¢ellulari jew ta
immunomodulazzjoni sistemika li potenzjalment jistghu jkunu asso¢jati ma onkogenesi fi studji dwar
l-effett tossiku li damu 13 u 26 gimgha. Barra dan, ma kinux osservati effetti ta’ vedolizumab fuq
ir-rata proliferattiva jew fuq i¢-¢itotossicita ta’ linja ta’ ¢elluli ta’ tumur uman li tesprimi

l-integrin a4f7 in vitro.

>

Ma sarux studji specifi¢i dwar il-fertilita fl-annimali b’vedolizumab. Ma tistax tittiehed konkluzjoni
definittiva dwar l-organi riproduttivi maskili fi studju dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti f’xadin
cynomolgus. Minhabba n-nuqqas ta’ rbit ta’ vedolizumab mat tessut riproduttiv maskili fix-xadini u
1-bnedmin, u I-fertilita maskili intatta osservata fi grieden b’integrin 7 nieqes, mhux mistenni li
vedolizumab jaffettwa I-fertilita maskili.

L-ghoti ta’ vedolizumab lil xadini cynomolgus tqal fil-bi¢ca 1-kbira tat tqala ma wassal ghall-ebda
evidenza ta’ effetti ta’ teratogenicita u fuq l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid fi frieh b’eta sa 6 xhur.
Livelli baxxi (< 300 mcg/L) ta’ vedolizumab kienu osservati f’ jum 28 wara t-twelid fil-halib ta’

3 minn 11-il xadina cynomolgus ikkurati b’100 mg/kg ta’ vedolizumab moghti kull gimaghtejn izda
fl-ebda annimal li r¢ieva 10 mg/kg.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

L-histidine

L-histidine monohydrochloride
L-arginine hydrochloride
Sucrose

Polysorbate 80

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett, intweriet ghal 8 sighat
f’temperatura ta’ 2 °C-8 °C.

L-istabbilta waqt I-uzu tas-soluzzjoni dilwita f’soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%)
ghall-injezzjoni f’borza tal-infuzjoni, intweriet ghal 12-il siegha f’temperatura ta’ 20 °C-25 °C jew
24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C-8 °C.

L-istabbilta kombinata waqt l-uzu ta’ vedolizumab fil-kunjett u I-borza tal-infuzjoni ma’ soluzzjoni ta’

sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni hi total ta’ 12-il siegha f’temperatura ta’
20 °C-25 °C jew 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C-8 °C.
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Perjodu ta’ 24 siegha jista’ jinkludi sa 8 sighat f’temperatura ta’ 2 °C-8 °C ghal soluzzjoni rikostitwita
f’kunjett u sa 12-il siegha f’temperatura ta’ 20 °C-25 °C ghal soluzzjoni dilwita fil-borza tal-infuzjoni
izda I-borza tal-infuzjoni trid tinzamm fi frigg (2 °C-8 °C) ghall-bqija tal-perjodu ta’ 24 siegha.

Tiffrizax is-soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett jew is-soluzzjoni dilwita fil-borza tal-infuzjoni.

Kundizzjoni tal-hazna

Fil-frigg (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett 8 sighat IZzommx'
Soluzzjoni dilwita f*soluzzjoni ta’ sodium 24 siegha®? 12-il siegha?
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni

! Ghandek sa 30 minuta ghar-rikostituzzjoni
2 Dan il-hin jassumi li s-soluzzjoni rikostitwita tigi dilwita immedjatament fis-soluzzjoni ta’ sodium chloride

9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni u li tinzamm fil-borza tal-infuzjoni biss. Kwalunkwe hin li s-soluzzjoni
rikostitwita tkun inzammet fil-kunjett ghandu jitnaqqas mill-hin li s-soluzzjoni tista’ tinzamm fil-borza
tal-infuzjoni.

3Dan il-perjodu jista’ jinkludi sa 12-il siegha f’temperatura ta’ 20 °C-25 °C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C). Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 (20 mL) mghammar
b’tapp tal-lastku u b’sigill tal-aluminju protett permezz ta’ ghatu tal-plastik.

Kull pakkett fih kunjett wiehed.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni u l-infuzjoni

1. Uza teknika asettika meta tipprepara Entyvio soluzzjoni ghall-infuzjoni fil-vini.

Nehhi 1-ghatu flip off mill-kunjett u imsah b’imselha tal-alkohol. Irrikostitwixxi vedolizumab
b’4.8 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet sterili fit-temperatura tal-kamra (20 °C-25 °C), permezz
ta’ siringa b’labra bi hxuna ta’ 21-25.

3. Dahhal il-labra fil-kunjett minn gon-nofs tat-tapp u dderiegi I-fluss tal-likwidu ghal mal-genb
tal-kunjett biex tevita li tifforma raghwa eccessiva.

4. Dawwar il-kunjett bil-mod ghal mill-inqas 15-il sekonda. Thawwadx bis-sahha u ddawwarx
il-kunjett ta’ taht fuq.

5. Halli 1-kunjett joqghod ghal sa 20 minuta fit-temperatura tal-kamra (20 °C-25 °C), sabiex thalli
r-rikostituzzjoni ssir u biex xi raghwa li jista’ jkun hemm toqghod; matul dan iz-zmien
il-kunjett jista’ jiddawwar u jigi spezzjonat biex tara jekk inhallx. Jekk ma jkunx inhall ghal
kollox wara 20 minuta, halli 10 minuta ohra biex jinhall.

6. Spezzjona s-soluzzjoni rikostitwita vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur qabel id-dilwizzjoni.
Is-soluzzjoni ghandha tkun cara jew opalexxenti, bla kulur sa isfar ¢ar u bla frak vizibbli.
M’ghandhiex tinghata soluzzjoni rikostitwita b’kulur mhux karatteristiku jew li fiha 1-frak.

7. Galadarba jinhall, agleb il-kunjett bil-mod 3 darbiet.

8. Immedjatament igbed 5 mL (300 mg) ta’ Entyvio rikostitwit permezz ta’ siringa b’labra bi
hxuna ta’21-25.

9. Zid il-5 mL (300 mg) ta’ Entyvio rikostitwit ma’ 250 mL ta’ soluzzjoni sterili ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni, u bil-mod hawwad il-borza tal-infuzjoni (m”hemmx
ghalfejn jitnehha 5 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni
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mill-borza tal-infuzjoni qabel jizdied Entyvio). 1zzidx prodotti medic¢inali ohra mas-soluzzjoni
ghall-infuzjoni ppreparata jew mas-sett ghall-infuzjoni fil-vini. Ghati s-soluzzjoni
ghall-infuzjoni fuq 30 minuta (ara sezzjoni 4.2).

La darba rikostitwita, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza malajr kemm jista’ jkun.

Tahzinx kwalunkwe porzjon mhux uzat tas-soluzzjoni rikostitwita jew tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni
ghall-uzu mill-gdid.

Kull kunjett huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Id-Danimarka

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/923/001
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta' Mejju 2014

Data tal-ahhar tigdid: 12 ta’ Dicembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab £°0.68 mL.
Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab °0.68 mL.

Vedolizumab huwa antikorp monoklonali IgG umanizzat maghmul f*¢elluli tal-ovarju tal-hamster
Ciniz (CHO - Chinese hamster ovary) b’teknologija tad-DNA rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Soluzzjoni minn bla kulur sa safra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kolite uléerattiva

Entyvio huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva attiva b’mod moderat sa sever li
kellhom rispons inadegwat, ma baqghux jirrispondu, jew kienu intolleranti ghal terapija konvenzjonali
jew ghall-antagonist tal-fattur tan-nekrosi tat-tumur alpha (TNFa - tumour necrosis factor-alpha).

Marda ta’ Crohn

Entyvio huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti bil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa sever
li kellhom rispons inadegwat, ma baqghux jirrispondu, jew kienu intolleranti ghal terapija
konvenzjonali jew ghall-antagonist tal-fattur tan-nekrosi tat-tumur alpha (TNFa. - tumour necrosis
factor-alpha).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn professjonisti fil-kura tas-sahha specjalisti b’esperjenza

fid-dijanjosi u I-kura ta’ kolite ul¢erattiva jew tal-marda ta’ Crohn (ara sezzjoni 4.4). Il-pazjenti
ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif.
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Pozologija
Kolite ulcerattiva u I-marda ta’ Crohn

Il-kors tad-doza rakkomandat ta’ vedolizumab taht il-gilda bhala kura ta’ manteniment, wara
mill-inqas 2 infuzjonijiet fil-vini, huwa 108 mg moghtija permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda darba kull
gimaghtejn. L-ewwel doza ta’ taht il-gilda ghandha tinghata minflok id-doza fil-vini skedata li jkun
imiss u kull gimaghtejn minn dakinhar ’il quddiem

Ghall-kors tad-doza li tinghata fil-vini, ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC ta’ Entyvio 300 mg trab ghal
kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

M’hemmx bizzejjed data biex jigi ddeterminat jekk pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons waqt
il-kura ta’ manteniment b’vedolizumab taht il-gilda jistghux jibbenefikaw minn zieda fil-frekwenza
tad-dozagg.

M’hemm l-ebda data dwar it-tranzizzjoni ta’ pazjenti minn vedolizumab taht il-gilda ghal
vedolizumab fil-vini matul il-kura ta’ manteniment.

F’pazjenti li jkunu rrispondew ghall-kura b’vedolizumab, kortikosterojdi jistghu jigu mnaqqgsa u/jew
imwaqqfa skont l-istandard tal-kura.

Kura mill-gdid u doza/i magbuza

Jekk il-kura b’vedolizumab taht il-gilda tigi interrotta jew jekk pazjent jagbez doza/i skedata/i ta’
vedolizumab taht il-gilda, il-pazjent ghandu jinghata l-parir biex jinjetta d-doza ta’ taht il-gilda li jmiss
malajr kemm jista’ jkun u minn hemm ’il quddiem kull gimaghtejn. Il-perjodu ta’ interruzzjoni
tal-kura fil-provi klini¢i estenda sa 46 gimgha bl-ebda zieda evidenti fir-reazzjonijiet avversi jew
fir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni matul il-bidu mill-gdid tal-kura b’vedolizumab taht il-gilda (ara
sezzjoni 4.8).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma
wriet 1-ebda effett tal-eta (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku

Vedolizumab ma giex studjat f’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghu jsiru l-ebda
rakkomandazzjonijiet ta’ doza.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ vedolizumab fit-tfal minn eta ta’ 0 sa 17-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Entyvio soluzzjoni ghall-injezzjoni (f’siringa mimlija ghal-lest jew pinna mimlija ghal-lest) hija
ghall-uzu ghal taht il-gilda biss.

Wara tahrig xieraq fuq it-teknika korretta ta’ injezzjoni taht il-gilda, il-pazjent jew il-persuna li tichu
hsieb il-pazjent ikunu jistghu jinjettaw vedolizumab taht il-gilda jekk it-tabib taghhom jiddetermina li
hekk xieraq. Istruzzjonijiet komprensivi ghall-ghoti bl-uzu tas-siringa mimlija ghal-lest jew tal-pinna
mimlija ghal-lest huma moghtija fil-fuljett ta’ taghrif rispettiv.
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Ghal aktar istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni u prekawzjonijiet specjali ghall-immaniggar, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet attivi severi bhal tuberkulosi (TB), sepsi, ¢itomegalovirus, listerosi, u infezzjonijiet
opportunisti¢i bhal Lewkoenc¢efalopatija Multifokali Progressiva (PML - Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy) (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traééabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd e¢Cessiva

Fi studji klini¢i, kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva, li [-maggoranza taghhom
kienu hfief sa moderati fis-severita taghhom (ara sezzjoni 4.8).

Jekk issehh reazzjoni anafilattika, jew reazzjoni severa ohra, I-ghoti ta’ vedolizumab ghandu jitwaqqaf
immedjatament u ghandha tinbeda kura xierqa (ara sezzjoni 4.3).

Infezzjonijiet

Vedolizumab huwa antagonist ta’ integrin selettiv ghall-musrana bl-ebda attivita immunosoppressiva
sistemika identifikata (ara sezzjoni 5.1).

It-tobba ghandhom ikunu konxji dwar il-potenzjal ta’ riskju akbar ta’ infezzjonijiet opportunisti¢i jew
infezzjonijiet 1i ghalihom il-musrana hija barriera difensiva (ara sezzjoni 4.8). [l-kura m’ghandhiex
tinbeda f’pazjenti b’infezzjonijiet attivi severi qabel l-infezzjonijiet ikunu kkontrollati, u t-tobba
ghandhom jikkunsidraw li jwaqqfu I-kura f’pazjenti li jizviluppaw infezzjoni severa waqt kura kronika
b’vedolizumab. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat 1-uzu ta’ vedolizumab f’pazjenti
b’infezzjoni kronika severa kkontrollata jew bi storja ta’ infezzjonijiet rikorrenti severi. Il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghall-infezzjonijiet qabel, matul u wara 1-kura.

Vedolizumab huwa kontraindikat f’pazjenti b’tuberkulosi attiva (ara sezzjoni 4.3). Qabel tinbeda
l-kura b’vedolizumab, il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal tuberkulosi skont il-prattika lokali. Jekk
tigi dijanjostikata tuberkulosi mohbija, ghandha tinbeda kura xierqa b’kura kontra t-tuberkulosi skont
rakkomandazzjonijiet lokali, qgabel ma jinbeda vedolizumab. F’pazjenti dijanjostikati b’TB waqt li
jkunu ged jir¢ievu terapija ta’ vedolizumab, it-terapija ta’ vedolizumab ghandha titwaqqaf sakemm
l-infezzjoni tat-TB tfieq.

Xi antagonisti ta’ integrin u Xi sustanzi immunosoppressivi sistemic¢i gew assocjati ma’
lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy), li
hija infezzjoni opportunistika rari u hafna drabi fatali kkawzata mill-virus John Cunningham (JC).
Billi jehel mal-integrin a4f; prezenti fuq limfo¢iti 1i jfittxu I-musrana, vedolizumab jezerc¢ita effett
immunosoppressiv specifiku tal-musrana. Ghalkemm ma kien osservat l-ebda effett
immunosoppressiv sistemiku f’individwi f’sahhithom I-effetti fuq il-funzjoni sistemika tas-sistema
immuni f’pazjenti b’marda infjammatorja tal-musrana (inflammatory bowel disease) mhux maghrufa.

Professjonisti fil-kura tas-sahha ghandhom jimmonitorjaw pazjenti fuq vedolizumab ghal kull sinjal u
sintomu newrologiku gdid jew li ged jirkada u jekk isehhu ghandu jigi kkunsidrat riferiment ghand
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newrologu. Jekk tigi suspettata PML, il-kura b’vedolizumab ghandha tinzamm; jekk tigi kkonfermata,
il-kura ghandha titwaqqaf b’mod permanenti.

Tumuri malinni

Ir-riskju ta’ tumuri malinni jizdied f’pazjenti b’kolite ulerattiva u bil-marda ta’ Crohn. Prodotti
medic¢inali immunomodulatorji jistghu jzidu r-riskju ta’ tumuri malinni (ara sezzjoni 4.8).

Uzu precedenti u fl-istess wagt ta’ prodotti bijologici

Mhux disponibbli dejta minn provi klini¢i dwar vedolizumab ghal pazjenti kkurati minn gabel
b’natalizumab jew rituximab. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat l-uzu ta’
vedolizumab f’dawn il-pazjenti.

Pazjent esposti minn qabel ghal natalizumab normalment ghandhom jistennew minimu ta’ 12-il
gimghat qabel ma jibdew terapija b’vedolizumab, sakemm ma jkunx indikat mod iehor
mill-kondizzjoni klinika tal-pazjent.

Mhux disponibbli dejta minn provi klini¢i dwar 1-uzu ta’ vedolizumab flimkien ma’
immunosoppressivi bijologi¢i. Ghalhekk, I-uzu ta’ vedolizumab f’dawn il-pazjenti mhux rakkomandat.

Vaccéini hajjin u orali

Fi studju kkontrollat bil-placebo ta’ voluntiera f’sahhithom, doza wahda ta’ 750 mg ta’ vedolizumab
ma naqqsitx ir-rati ta’ immunita protettiva ghall-virus tal-epatite B f’pazjenti li kienu mlaggma
fil-muskoli bi 3 dozi tas-surface antigen rikombinanti tal-epatite B. Individwi esposti ghal
vedolizumab kellhom rati aktar baxxi ta’ serokonverzjoni wara li réevew vacc¢in mejjet tal-kolera
mill-halq. L-impatt fuq vaééini orali u nazali ohra mhux maghruf. Huwa rakkomandat li I-pazjenti
kollha jigu aggornati bit-tilqim kollu skont il-linji gwida ta’ tilgim kurrenti qabel tinbeda terapija ta’
vedolizumab. Pazjenti li jir¢ievu kura ta’ vedolizumab jistghu jibqghu jir¢ievu vac¢ini mhux hajjin.
M’hemm l-ebda dejta dwar it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjoni minn vac¢ini hajjin f*pazjenti li
jir¢ievu vedolizumab. L-ghoti tal-va¢¢in tal-influwenza ghandu jkun permezz ta’ injezzjoni konformi
mal-prattika klinika tas-soltu. Vac¢ini hajjin ohra jistghu jinghataw flimkien ma’ vedolizumab biss
jekk ikun car li I-benefi¢ccji huma akbar mir-riskji.

Induzzjoni ta’ remissjoni fil-marda ta’ Crohn

Induzzjoni ta’ remissjoni fil-marda ta’ Crohn tista’ tichu sa 14-il gimgha f’xi pazjenti. Ir-ragunijiet
ghal dan mhumiex maghrufa kompletament u hemm possibbilta li huma relatati mal-mekkanizmu ta’
azzjoni. Dan ghandu jigi kkunsidrat, b’mod partikolari f’pazjenti b’marda attiva severa fil-linja bazi li
ma kinux ikkurati qabel b’antagonisti ta” TNFa (ara wkoll sezzjoni 5.1).

Analizi esploratorja tas-sottogrupp mill-provi klini¢i fil-marda ta’ Crohn tissuggerixxi li vedolizumab
moghti lill-pazjenti minghajr kura b’kortikosterojdi fl-istess waqt jista’ jkun inqas effettiv
ghall-induzzjoni ta’ remissjoni fil-marda ta’ Crohn milli f’”dawk il-pazjenti li ga jkunu ged jiréievu
kortikosterojdi fl-istess waqt (irrispettivament minn immunomodulatorji fl-istess waqt; ara

sezzjoni 5.1).

Kontenut tas-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Vedolizumab kien studjat f’pazjenti adulti li ghandhom kolite ul¢erattiva u I-marda ta’ Crohn bl-ghoti
fl-istess waqt ta’ kortikosterojdi, immunomodulaturi (azathioprine, 6-mercaptopurine, u methotrexate),
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u aminosalicylates. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tissuggerixxi li I-ghoti fl-istess waqt ta’
sustanzi bhal dawn ma kellha l-ebda effett kliniku sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ vedolizumab.
L-effett ta” vedolizumab fuq il-farmakokinetika ta’ sustanzi medicinali li b>’mod komuni jinghataw
fl-istess waqt ma giex studjat.

Tilgim

Vacc¢ini hajjin, b’mod partikolari vac¢ini orali hajjin, ghandhom jintuzaw b’kawtela flimkien ma’
vedolizumab (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala’ u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala u biex ikomplu
juzawh ghal mill-inqas 18-il gimgha wara l-ahhar kura.

Tqala

Hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ vedolizumab f’nisa tqal.

Fi studju zghir ta’ osservazzjoni prospettiv, ir-rata ta’ difetti kbar tat-twelid kienet ta’ 7.4% £°99 mara
b’kolite ul¢erattiva jew bil-marda ta’ Crohn ittrattati b’vedolizumab u 5.6% 76 mara b’kolite
ulcerattiva jew bil-marda ta’ Crohn ittrattati b’sustanzi bijologic¢i ohra (riskju relattiv (RR) aggustat ta’
1.07, Intervall ta’ Kunfidenza (CI) ta’ 95%: 0.33, 3.52).

Studji f’annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni hu preferribli li ma jintuzax vedolizumab wagqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ji ma
jkunux akbar b’mod ¢ar mir-riskju potenzjali ghall-omm u ghall-fetu.

Treddigh

Vedolizumab gie osservat fil-halib tal-bniedem. L-effett ta’ vedolizumab fit-trabi mreddgha, jew
l-effetti fuq il-produzzjoni tal-halib mhumiex maghrufa. Fi studju dwar it-treddigh bil-halib biss 1i
evalwa l-koncentrazzjoni ta’ vedolizumab fil-halib tas-sider ta’ nisa li jreddghu li ghandhom kolite
ulcerattiva jew marda ta’ Crohn attiva u li jir¢ievu vedolizumab, il-kon¢entrazzjoni ta’ vedolizumab
fil-halib tas-sider tal-bniedem kienet bejn wiehed u iehor 0.4% sa 2.2% tal-konc¢entrazzjoni fis-serum
tal-omm miksuba minn studji storié¢i ta’ vedolizumab. Id-doza medja stmata ta’ kuljum ta’
vedolizumab mittiehda mit-trabi kienet ta’ 0.02 mg/kg/jum, li hija madwar 21% tad-doza medja ta’
kuljum mehuda mill-omm u aggustata ghall-piz tal-gisem.

L-uzu ta’ vedolizumab f’nisa li gqed ireddghu ghandu jqis 1-benefi¢¢ju tat-terapija ghall-omm u r-riskji
potenzjali ghat-tarbija.

Fertilita

M’hemmzx dejta dwar l-effetti ta’ vedolizumab fuq il-fertilita umana. Effetti fuq il-fertilita maskili u
femminili ma gewx evalwati b’mod formali fi studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Vedolizumab ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni, peress li kien irrappurtat
sturdament f’numru zghir ta’ pazjenti.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod komuni huma infezzjonijiet (bhal nasofaringite,
infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja, bronkite, influwenza u sinozite), ugigh ta’ ras,
tqalligh, deni, gheja, soghla u artralgja.

Ma gew osservati I-ebda differenzi klinikament rilevanti fil-profil tas-sigurta globali u fir-reazzjonijiet
avversi f’pazjenti li r¢ivew vedolizumab taht il-gilda meta mqgabbla mal-profil tas-sigurta osservat
fl-istudji klini¢i b’vedolizumab fil-vini bl-e¢¢ezzjoni ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (bl-ghoti taht
il-gilda).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Il-lista ta’ reazzjonijiet avversi li gejja hija bbazata fuq esperjenza minn provi klini¢i u dik ta’ wara
t-tqeghid fis-suq u huma mnizzla skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi. Fil-klassijiet tas-sistemi u
tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht il-kategoriji ta’ frekwenza li gejjin: komuni hafna
(> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100), rari hatna (< 1/10,000) u
mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza,
ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l1-ewwel.
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Tabella 1. Reazzjonijiet avversi

Klassi tas-sistemi u tal-organi | Frekwenza Reazzjoni(jiet) avversa(i)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Komuni hafna Nazofaringite
Komuni Pnewmonja,

Infezzjoni ta’ clostridium difficile,
Bronkite,

Gastroenterite,

Infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’
fuq,

Influwenza,

Sinozite,

Faringite,

Herpes zoster

Mhux komuni

Infezzjoni fl-apparat respiratorju,
Kandidajasi vulvovaginali,
Kandidajasi orali

Disturbi fis-sistema immunitarja | Rari hafna Reazzjoni anafilattika,
Xokk anafilattiku
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras
Komuni Parastezija

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Vista mcajpra

Disturbi vaskulari

Komuni

Pressjoni gholja

Disturbi respiratorji, toraci¢i u
medjastinali

Komuni

Ugigh fil-halq u fil-faringi,
Kongestjoni fl-imnieher,
Soghla

Mhux maghrufa

Marda tal-interstizju tal-pulmun

Disturbi gastro-intestinali

Komuni

Axxess anali,

Qsim anali,

Tqalligh,

Dispepsja,

Stitikezza,

Distensjoni addominali,
Gass,

Murliti

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni

Raxx,

Hakk,

Ekzema,
Eritema,
Gharaq bil-lejl,
Akne

Mhux komuni

Follikulite

Disturbi muskolu-skeletric¢i u
tat-tessuti konnettivi

Komuni hafha

Artralgja

Komuni

Spazmi fil-muskoli,
Ugigh fid-dahar,
Dghufija fil-muskoli,
Gheja,

Ugigh fl-estremita

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni

Deni,

Reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni
(inkluz: Ugigh fis-sit tal-infuzjoni u
Irritazzjoni fit-sit tal-infuzjoni),
Reazzjoni relatata mal-infuzjoni,
Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni*

Mhux komuni

Tertir,
Thoss il-bard

*Ghoti taht il-gilda biss.

29




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (inkluzi ugigh, edima, eritema jew hakk) gew irrappurtati £°5.1%
tal-pazjenti li rcevew vedolizumab taht il-gilda (analizi migbura dwar is-sigurta). L-ebda wiehed ma
wassal ghat-twaqqif tal-kura taht studju jew ghal tibdil fl-iskeda tad-dozagg. Il-maggoranza
tar-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni ghaddew fi zmien 1-4 ijiem. Ma kien hemm l-ebda rapport ta’
anafilassi wara l-ghoti ta’ vedolizumab taht il-gilda.

Infezzjonijiet

Fl-istudji kkontrollati GEMINI 1 u 2 b’vedolizumab fil-vini, ir-rata ta’ infezzjonijiet kienet ta’

0.85 ghal kull sena ta’ pazjent f’pazjenti kkurati b’vedolizumab u ta’ 0.70 ghal kull sena ta’ pazjent
f’pazjenti kkurati bil-placebo. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu primarjament f’nazofaringite,
infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, sinozite, u infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina. Il-bi¢¢a 1-kbira
tal-pazjenti komplew fuq vedolizumab wara li fieqet I-infezzjoni.

Fl-istudji kkontrollati GEMINI 1 u 2 b’vedolizumab fil-vini, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’
0.07 ghal kull sena ta’ pazjent f’pazjenti kkurati b’vedolizumab u ta’ 0.06 ghal kull sena ta’ pazjent
f’pazjenti kkurati bil-placebo. Maz-zmien, ma kien hemm l-ebda Zieda sinifikanti fir-rata ta’
infezzjonijiet serji.

Fi studji kkontrollati u open-label b’vedolizumab fil-vini fl-adulti, kienu rrappurtati infezzjonijiet serji,
li jinkludu tuberkulozi, sepsi (uhud fatali), sepsi kkawzat minn salmonella, meningite kkawzata minn
listeria, u kolite kkawzata minn ¢itomegalovirus.

Fi studji klini¢i b’vedolizumab taht il-gilda, ir-rata ta’ infezzjonijiet kienet 0.26 ghal kull sena ta’
pazjent f’pazjenti kkurati b’vedolizumab. L-iktar infezzjonijiet frekwenti kienu nazofaringite,
infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat respiratorju, bronkite u influwenza.

Fi studji klini¢i b’vedolizumab taht il-gilda, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet 0.02 ghal kull sena ta’
pazjent f’pazjenti kkurati b’vedolizumab taht il-gilda.

Fi studji klini¢i b’vedolizumab fil-vini u taht il-gilda, ir-rata ta’ infezzjonijiet f’pazjenti b’BMI ta’
30 kg/m? u aktar li kienu kkurati b’vedolizumab kien oghla milli f’dawk li kellhom BMI ta’ 30 kg/m?.

Fi studji klini¢i b’vedolizumab fil-vini u taht il-gilda, giet irrappurtata in¢idenza kemxejn oghla ta’
infezzjonijiet serji f’pazjenti kkurati b’vedolizumab li fil-passat kienu esposti ghal terapija
b’antagonist ta” TNFa meta mgabbla ma’ pazjenti li qatt ma kienu hadu terapija b’antagonist ta’ TNFa
fil-passat.

Tumuri malinni
B’mod globali, rizultati mill-programm kliniku s’issa ma jissuggerixxux zieda fir-riskju ta’ tumuri
malinni b’kura ta’ vedolizumab; madankollu, in-numru ta’ tumuri malinni kien zghir u I-esponiment

fit-tul kien limitat. Valutazzjonijiet ta’ sigurta fit-tul ghadhom ghaddejjin.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza ecécessiva

Dozi sa 10 mg/kg (madwar 2.5 darbiet id-doza rakkomandata) inghataw fil-vini fi provi klini¢i. Ma
kienet osservata l-ebda tossic¢ita li tillimita id-doza fil-provi klini¢i.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: immunosoppressanti, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: LO4AGOS.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Vedolizumab huwa immunosoppressiv bijologiku selettiv ghall musrana. Huwa antikorp monoklonali
umanizzat li jehel specifikament mal integrin a7, li huwa prezenti b’mod preferenzjali fuq limfociti T’
helper 1i jfittxu 1-musrana. Billi jehel ma’ asf7 fuq certi limfo¢iti, vedolizumab jinibixxi t-twahhil ta’
dawn i¢-¢celluli mal-molekula-1 ta’ twahhil tac-celluli ta’ addressin fil-mukuza

(MAdCAM-1 - mucosal addressin cell adhesion molecule-1), izda mhux mal-molekula-1 ta’ twahhil
tac-celluli vaskulari (VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule-1). MAACAM-1 fil-bi¢¢a 1-kbira hija
prezenti fuq celluli tal-endotelju tal musrana u ghandha rwol kritiku biex il-limfo¢iti T isibu t-tessuti
fl-apparat gastrointestinali. Vedolizumab ma jehilx ma’, u lanqas jinibixxi [-funzjoni tal-integrins o4
u O.E|37.

L-integrin asf7 huwa prezenti fuq sottosett diskret ta’ limfociti 7 helper ta’ memorja li
preferenzjalment jemigraw fl-apparat gastrointestinali (GI - gastrointestinal) u jikkawzaw
inflammazzjoni li hija karatteristika ta’ kolite ul¢erattiva u tal-marda ta’ Crohn, li t-tnejn huma
kondizzjonijiet kroni¢i inffammatorji medjati b’mod immunologiku tal-apparat GI. Vedolizumab
inaqqas l-infjammazzjoni gastrointestinali f’pazjenti b’UC u CD. L-inibizzjoni tal-interazzjoni ta’ osp;
ma’ MAdCAM-1 b’vedolizumab tipprevjeni t-transmigrazzjoni ta’ limfociti 7 helper ta’ memorja li
jfittxu I-musrana minn gol-endotelju vaskulari ghat-tessut parenkimali fi primati mhux umani u
induciet elevazzjoni riversibbli ta’ 3 darbiet ta’ dawn i¢-celluli fid demm periferali. Il-prekursur ta’
vedolizumab fil-grieden taffa l-inflammazzjoni gastrointestinali f’cotton-top tamarins (speci ta’ xadini
zghar) b’kolite, mudell ta’ kolite ul¢erattiva.

F’individwi f’sahhithom, pazjenti b’kolite ul¢erattiva, jew pazjenti bil marda ta’ Crohn, vedolizumab
ma jelevax newtrofili, bazofili, eosinofili, limfociti B-helper u limfociti T ¢itotossici, limfociti

T helper ta’ memorja totali, mono¢iti jew natural killer cells, fid-demm periferali u ma kienet
osservata l-ebda lewkocitosi.

Vedolizumab ma affettwax is-sorveljanza immuni u l-infjammazzjoni tas-sistema nervuza ¢entrali
f’Encefalomijelite Awtoimmuni Sperimentali (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis) fi
primati mhux umani, mudell ta’ sklerozi multipla. Vedolizumab m’affettwax risponsi immuni ghal
sfida antigenika fid dermis u fil-muskoli (ara sezzjoni 4.4). B’kuntrast, vedolizumab inibixxa rispons
immuni ghal sfida antigenika gastrointestinali f’voluntiera umani f’sahhithom (ara sezzjoni 4.4).

Immunogenicita

L-antikorpi ghal vedolizumab jistghu jizviluppaw waqt il-kura b’vedolizumab li hafna minnhom huma
newtralizzanti. II-formazzjoni ta’ antikorpi anti-vedolizumab hi asso¢jata ma’ zieda fit-tnehhija ta’
vedolizumab u rati aktar baxxi ta’ remissjoni klinika.
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Effetti farmakodinamici

Fi provi klini¢i b’vedolizumab fil-vini f’dozi li varjaw minn 0.2 sa 10 mg/kg, fil-pazjenti kienet
osservata saturazzjoni ta’ > 95% tar-ricetturi a4f3; fuq sottogruppi ta’ limfoc¢iti li jic¢irkolaw involuti
fis-sorveljanza immuni tal-musrana.

Vedolizumab ma affettwax il-passagg ta’ CD4 uCD8’ ghal gewwa s-CNS kif muri min-nuqqas ta’

bidla fil-proporzjon ta’ CD4'/CDS fil-fluwidu ¢erebrospinali qabel u wara l-ghoti ta’ -vedolizumab
f’voluntiera umani f’sahhithom. Din id-dejta hija konsistenti ma’ investigazzjonijiet fi primati mhux
umani li ma osservawx effetti fuq is-sorveljenza immuni tas-CNS.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Kolite ulcerattiva — vedolizumab ghall-ghoti taht il-gilda

L-effikacja u s-sigurta ta’ vedolizumab fil-vini ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva
b’attivita moderata sa severa (puntegg Mayo ta’ 6 sa 12 b’sottopuntegg endoskopiku ta’ > 2) intwerew
fi studju randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo li evalwa l-punti finali tal-effikacja
f’gimgha 6 u gimgha 52 (GEMINI 1). Pazjenti rregistrati kienu fallew mill-inqas terapija
konvenzjonali wahda, inkluz kortikosterojdi, immunomodulaturi, u/jew l-antagonist ta’ TNFa
infliximab (inkluz pazjenti li ma rrispondewx primarjament). Kienu permessi dozi stabbli fl-istess
wagqt ta’ aminosalicylates, kortikosterojdi u/jew immunomodulaturi orali.

Ghall-valutazzjoni tal-punti finali ta’ gimgha 6, 374 pazjent kienu randomised b’mod double-blind
(3:2) biex jir¢ievu vedolizumab 300 mg jew placebo f’gimgha 0 u gimgha 2. Il-punt finali primarju
kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’rispons kliniku (definit bhala tnaqqis fil-puntegg Mayo shih

ta’> 3 punti u > 30% mil-linja bazi flimkien ma’ tnaqqis fis-sottopuntegg ta’ fsada mir-rektum ta’ punt
wiehed jew sottopuntegg assolut ta’ fsada mir-rektum ta’ < punt wiehed) f’gimgha 6. Tabella 2 turi
r-rizultati tal-punti finali primarji u sekondarji evalwati.

Tabella 2. Rizultati tal-effika¢ja gimgha 6 ta> GEMINI 1

Placebo Vedolizumab
Punt Finali n=149 n =225
Rispons kliniku 26% 47% *
Remissjoni klinika® 5% 17%!
Fejqan tal-mukuza’ 25% 41%*
*p < 0.0001
p <0.001
tp < 0.05

SRemissjoni klinika: Puntegg Mayo komplut ta’ <2 punti u l-ebda sottopuntegg individwali ta’ > 1 punt
Fejgan tal-mukuza: Sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ < 1 punt

L-effett ta’ benefi¢¢ju ta’ vedolizumab fuq ir-rispons kliniku, ir remissjoni u 1-fejqan tal-mukuza kien
osservat kemm f’pazjenti bl-ebda esponiment minn gabel ghall-antagonist ta’ TNFa kif ukoll f*dawk
li ma rrispondewx ghal terapija minn gabel b’antagonist ta’ TNFa.

F’GEMINI 1, 2 ko-orti ta’ pazjenti r¢evew vedolizumab f’gimgha 0 u gimgha 2: pazjenti ta’

ko-orti 1 kienu randomised biex jir¢ievu vedolizumab 300 mg jew placebo b’mod double-blind, u
pazjenti ta’ ko-orti 2 kienu kkurati b’vedolizumab 300 mg open-label. Biex tigi evalwata 1-effikac¢ja
f’gimgha 52, 373 pazjenti minn ko-orti 1 u 2 li kienu kkurati b’vedolizumab u kienu kisbu rispons
kliniku f*gimgha 6 kienu randomised b’mod double-blind (1:1:1) ghal wiehed mill-korsijiet li gejjin
b’bidu f"gimgha 6: vedolizumab 300 mg kull 8 gimghat, vedolizumab 300 mg kull 4 gimghat, jew
placebo kull 4 gimghat. Minn gimgha 6, pazjenti li kienu kisbu rispons kliniku u kienu qed jir¢ievu
kortikosterojdi kienu mehtiega jibdew inaqqsu l-kortikosterojdi b’mod gradwali. Il-punt finali
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primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti f’remissjoni klinika f’gimgha 52. Tabella 3 turi r-rizultati
tal-punti finali primarji u sekondarji evalwati.

Tabella 3. Rizultati tal-effikac¢ja gimgha 52 ta’ GEMINI 1
Vedolizumab IV~ Vedolizumab IV

Placebo kull 8 gimghat kull 4 gimghat
Punt Finali n=126* n=122 n=125
Remissjoni klinika 16% 42%" 45%!
Rispons kliniku Ii jdum? 24% 57%" 52%"
Fejqan tal-mukuza 20% 52%" 56%"
Remissjoni klinika li ddum” 9% 20%° 24%*
Remissjoni klinika minghajr 14% 31%° 45%"

kortikosterojdi*

*I1-grupp tal-placebo jinkludi dawk l-individwi li réevew vedolizumab f’gimgha 0 u gimgha 2, u kienu
randomised biex jir¢ievu placebo minn gimgha 6 sa gimgha 52.

p <0.0001

ip <0.001

5p <0.05

fRispons kliniku li jdum: Rispons kliniku *gimghat 6 u 52

#Remissjoni klinika li ddum: Remissjoni klinika f*gimghat 6 u 52

*Remissjoni klinika minghajr kortikosterojdi: Pazjenti li kienu juzaw kortikosterojdi orali fil-linja bazi li
waqqfu l-kortikosterojdi b’bidu minn gimgha 6 u kienu f’remissjoni klinika f’gimgha 52. In-numru ta’
pazjenti kien n = 72 ghall-placebo, n = 70 ghal vedolizumab kull 8 gimghat, u n = 73 ghal vedolizumab
kull 4 gimghat

Analizi esploratorja ipprovdiet dejta addizzjonali dwar is-sottopopolazzjonijiet prin¢ipali studjati.
Madwar terz tal-pazjenti ma kinux irrispondew ghal terapija minn gabel b’antagonist ta’ TNFa. Fost
dawn il-pazjenti, 37% li kienu qed jir¢ievu vedolizumab kull 8 gimghat, 35% li kienu qed jir¢ievu
vedolizumab kull 4 gimghat, u 5% li kienu ged jir¢ievu placebo kisbu remissjoni klinika f*gimgha 52.
Titjib fir-rispons kliniku 1i jdum (47%, 43%, 16%), fejqan tal-mukuza (42%, 48%, 8%), remissjoni
klinika li ddum (21%, 13%, 3%) u remissjoni klinika minghajr kortikosterojdi (23%, 32%, 4%) kienu
osservati fil-popolazzjoni 1i ma kinitx irrispondiet ghal terapija minn qabel b’antagonist ta’ TNFa.
ikkurata b’vedolizumab kull 8 gimghat, vedolizumab kull 4 gimghat u placebo, rispettivament.

Pazjenti li ma wrewx rispons f”gimgha 6 baqghu fl-istudju u rcevew vedolizumab kull 4 gimghat.
Rispons kliniku bl-uzu tal-punteggi parzjali Mayo intlahaq f’gimgha 10 u gimgha 14 minn
proporzjonijiet akbar ta’ pazjenti fuq vedolizumab (32% u 39%, rispettivament) meta mqabbla ma’
pazjenti fuq placebo (15% u 21%, rispettivament).

Pazjenti li ma baqghux jirrispondu ghal vedolizumab meta kkurati kull 8 gimghat thallew jidhlu fi
studju ta’ estensjoni open-label u réevew vedolizumab kull 4 gimghat. F’dawn il-pazjenti, remissjoni
klinika inkiseb f°25% tal-pazjenti f*gimgha 28 u gimgha 52.

Pazjenti li kisbu rispons kliniku wara li réevew vedolizumab f*gimgha 0 u 2 u wara kienu randomised
ghal placebo (ghal 6 sa 52 gimgha) u ma baqghux jirrispondu thallew jidhlu fi studju ta’ estensjoni
open-label u r¢evew vedolizumab kull 4 gimghat. F’dawn il-pazjenti, remissjoni klinika inkisbet
°45% tal-pazjenti sa gimgha 28 u °36% tal-pazjenti sa gimgha 52.

F’dan l-istudju ta’ estensjoni open-label, il-benefic¢ji ta’” kura b’vedolizumab kif evalwat mill-puntegg
parzjali Mayo, remissjoni klinika, u rispons kliniku intwerew ghal sa 196 gimgha.

I1-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha (HRQOL - Health related quality of life) giet evalwata permezz
ta’ Kwestjonarju dwar il Marda Infjammatorja tal-Musrana (IBDQ - Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire), strument specifiku ghall-marda, u SF-36 u EQ-5D, li huma mizuri generi¢i. Analizi
esploratorja turi li kien osservat titjib klinikament sinifikanti ghall-gruppi ta’ vedolizumab, u t-titjib
kien oghla b’mod sinifikanti meta mqgabbel mal-grupp tal-placebo f*gimgha 6 u gimgha 52 fuq
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il-punteggi EQ-5D u EQ-5D, is-sottoskali kollha ta’ IBDQ (sintomi tal-musrana, funzjoni sistemika,
funzjoni emozzjonali u funzjoni so¢jali), u s-sottoskali kollha ta’ SF-36 inkluz is-Sommarju
tal-Komponent Fiziku (PCS - Physical Component Summary) u s-Sommarju tal-Komponent Mentali
(MCS - Mental Component Summary).

Kolite ulcerattiva - vedolizumab ghall-ghoti taht il-gilda

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ vedolizumab taht il-gilda ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’kolite ulcerattiva
b’attivita moderata sa severa (puntegg Mayo ta’ 6 sa 12 b’sottopuntegg endoskopiku ta’ > 2) intwerew
fi studju randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo 1i evalwa I-punti finali tal-effikacja
f’gimgha 52 (VISIBLE 1). F’VISIBLE 1, pazjenti rregistrati (n = 383) kienu fallew mill-inqas terapija
konvenzjonali wahda, inkluz kortikosterojdi, immunomodulaturi, u/jew antagonisti ta’ TNFa (inkluz
pazjenti li primarjament ma rrispondewx). Kienu permessi fl-istess waqt dozi stabbli ta’
aminosalicylates, kortikosterojdi u/jew immunomodulaturi orali.

Pazjenti li kisbu rispons kliniku ghal kura open-label b’vedolizumab fil-vini f’gimgha 6 kienu eligibbli
biex jigu randomised. Ghall-evalwazzjoni tal-punti finali f*gimgha 52, 216-il pazjent (56.4%) gew
randomised u kkurati b’mod double-blind (2:1:1) ghal wiehed mill-korsijiet li gejjin: 108 mg
vedolizumab taht il-gilda kull gimaghtejn, 300 mg vedolizumab fil-vini kull 8 gimghat, jew placebo.

Id-demografi¢i tal-linja bazi kienu simili ghal pazjenti fil-gruppi ta’ vedolizumab u tal-placebo.
Il-puntegg Mayo fil-linja bazi kien bejn 9 u 12 (kolite ulcerattiva severa) f’'madwar 62% u 6 sa §
(kolite ul¢erattiva moderata) f"madwar 38% tal-popolazzjoni globali tal-istudju.

Remissjoni klinika tal-punt finali primarju tal-istudju kienet iddefinita bhala puntagg Mayo totali

ta’ <2 punti u l-ebda sottopuntegg individwali ta’ > punt wiehed f’gimgha 52 f’pazjenti li kienu kisbu
rispons kliniku f*gimgha 6 mill-bidu tal-kura b’vedolizumab fil-vini. Rispons kliniku kien definit
bhala tnaqqis fil-puntegg Mayo komplut ta’ > 3 punti u > 30% mil-linja bazi flimkien ma’ tnaqqis
fis-sottopuntegg ta’ fsada mir-rektum ta’ > punt wiehed jew sottopuntegg assolut ta’ fsada mir-rektum
ta’ <2 punti u l-ebda sottopuntegg individwali ta’ > punt wiehed.

Tabella 4 turi r-rizultati evalwati mill-punti finali primarji u sekondarji.
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Tabella 4. Rizultati tal-effikac¢ja f’gimgha 52 ta’ VISIBLE I

Vedolizumab ~ Vedolizumab Stimac tad-
. SC 108 mg Y% differenza fit-
Punt finali® Plaiebo ull 300 mg trattament Valur p'
n=>56 e full 8 i (95% CI)
g1m§al (;ZJH ull & gimghat v 4olizumab SC
n= n=>54 kontra Placebo
Remissjoni klinika? 14.3% 46.2% 42.6% 32.3(19.7,45.0) p<0.001
Fejqan tal-mukuza® 21.4% 56.6% 53.7% 35.7(22.1,49.3)  p<0.001
Eﬁg}?ﬂs Kliniku i 28.6% 64.2% 72.2% 36.1(21.2,50.9) p<0.001
?g;nr;l?]om Klinika li 5 40, 15.1% 16.7% 9.7(-6.6,257) P :(1\(1)5(;76
ﬁjﬁfjﬁgﬁ?ﬂghaﬁ 8.3% 28.9% 28.6% 20.6(-4.5,437) P :(1\?5(;67

]l-punti finali huma pprezentati fl-ordni li twettaq l-ittestjar b’sekwenza fissa ghall-kontroll ta’ zball tat-Tip 1

5%

*l-grupp tal-placebo jinkludi dawk I-individwi li réivew vedolizumab fil-vini £ gimgha 0 u gimgha 2, u kienu

randomised biex jir¢ievu placebo minn gimgha 6 sa gimgha 52.

L-istima tad-differenza fit-trattament u I-valur ghall-punti finali kollha hi bbazata fuq il-metodu

Cochrane-Mantel-Haenszel

dRemissjoni klinika: Puntegg Mayo komplut ta’ < 2 punti u l-ebda sottopuntegg individwali ta’ > 1 punt
f’gimgha 52

°Fejqan tal-mukuza: Sottopuntegg endoskopiku Mayo ta’ < punt wiched

fRispons kliniku li jdum: Rispons kliniku f*gimghat 6 u 52

fRemissjoni klinika 1i ddum: Remissjoni klinika f’gimghat 6 u 52

"Remissjoni klinika minghajr kortikosterojdi: Pazjenti li kienu juzaw kortikosterojdi orali fil-linja bazi li waqqfu

1-kortikosterojdi u kienu f’remissjoni klinika f’gimgha 52. L-ghadd ta’ pazjenti li kienu qed juzaw kortikosterojdi

orali fil-linja bazi kien n = 24 ghal pla¢ebo, n = 45 ghal vedolizumab taht il-gilda u n =21 ghal vedolizumab

fil-vini

NS = mhux sinifikanti (non significant) (valur p 2-tailed > 0.05)

[l-punti finali primarji u sekondarji gew analizzati f’sottogruppi ta’ pazjenti li ma kinux irrispondew
ghal terapija precedenti b’antagonist ta’ TNFa (37%; n = 80) u f’pazjenti li qatt ma kienu hadu terapija
b’antagonist ta’ TNFa fil-passat (63%; n = 136). Ir-rizultati ta’ pazjenti taht studju li gew ikkurati bi
placebo u b’vedolizumab taht il-gilda f’dawn is-sottogruppi huma pprezentati f’ Tabella 5.
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Tabella 5. Rizultati tal-Istudju VISIBLE 1 f’gimgha 52 analizzati skont ir-rispons ghal terapija
precedenti b’antagonist ta’ TNFa

Kura darba kull gimaghtejn

Placebo Vedolizumab SC 108 mg
Individwi li ma rrispondewx ghal terapija minn n=19 n=39
gabel b’antagoinst ta’ TNFa
Remissjoni klinika 5.3% 33.3%
Fejqan tal-mukuza 5.3% 46.2%
Rispons kliniku li jdum 15.8% 66.7%
Remissjoni klinika li ddum 0% 2.6%
Remissjoni klinika minghajr kortikosterojdi® 8.3% 27.3%
Individwi li qatt ma kienu hadu terapija n=37 n=067
b’antagonist ta’ TNFa
Remissjoni klinika 18.9% 53.7%
Fejqan tal-mukuza 29.7% 62.7%
Rispons kliniku li jdum 35.1% 62.7%
Remissjoni klinika li ddum 8.1% 22.4%
Remissjoni klinika minghajr kortikosterojdi® 8.3% 30.4%

2 Pazjenti li ma kinux irrispondew ghal terapija precedenti b’antagonist ta’ TNFa u li kienu qed jiehdu
kortikosterojdi orali fil-linja bazi kienu n = 12 ghall-placebo u n = 22 ghal vedolizumab taht il-gilda

b Pazjenti li qatt ma kienu hadu terapija b’antagonist ta” TNFa u li kienu ged jiehdu kortikosterojdi orali fil-linja
bazi kienu n = 12 ghall-placebo u n = 23 ghal vedolizumab taht il-gilda

Il-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha (health related quality of life, HRQOL) giet evalwata permezz
ta’ Kwestjonarju dwar il-Marda Infjammatorja tal-Musrana (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, IBDQ), strument specifiku ghall-marda, u d-Dimensjoni EuroQol-5 (EQ-5D, inkluz
EQ 5D VAS), i hi mizura generika. Il-produttivita tax-xoghol giet evalwata mill-kwestjonarju
tal-produttivita tax-xoghol u l-indeboliment tal-attivita (work productivity and activity impairment
questionnaire, WPAI-UC). Pazjenti kkurati b’vedolizumab taht il-gilda zammew it-titjib fil-punteggi
tal-IBDQ, EQ-5D u WPAI-UC f’gimgha 52 aktar mill-pazjenti li r¢ivew il-placebo.

Pazjenti li temmew VISIBLE 1 kienu eligibbli biex jirregistraw fi studju ta’ estensjoni open-label li
ghadu ghadde;j biex jigu evalwati s-sigurta u l-effikacja fit-tul ta’ kura b’vedolizumab taht il-gilda
f’pazjenti b’kolite ulcerattiva jew bil-marda ta’ Crohn.

Pazjenti £ VISIBLE 1 li ma kisbux rispons kliniku f’gimgha 6 iréivew it-tielet doza ta’ vedolizumab
300 mg permezz ta’ infuzjoni fil-vini ’gimgha 6. Mill-pazjenti li rcevew it-tielet doza ta’ vedolizumab
300 mg permezz ta’ infuzjoni fil-vini fgimgha 6, 79.7% (114/143) kisbu rispons kliniku f*gimgha 14.
Pazjenti li kisbu rispons kliniku f’gimgha 14 kienu eligibbli biex jirregistraw fl-istudju ta’ estensjoni
open-label u r¢ivew 108 mg vedolizumab taht il-gilda kull gimaghtejn. Ir-remissjoni klinika kif
evalwata permezz tal-puntegg parzjali Mayo (mizura standardizzata li tinkludi 3 mill-4 sottoskali
kklasifikati tal-puntegg Mayo komplut: frekwenza tal-ippurgar, ta’ fsada mir rektum, u I-evalwazzjoni
globali tat-tabib) intlahget minn 39.2% (40/102) ta’ dawn il-pazjenti f’gimgha 40 wara t-tranzizzjoni
ghal vedolizumab taht il-gilda fl-istudju ta’ estensjoni open-label.

Pazjenti li gew randomised fil-grupp tal-kura b’vedolizumab fil-vini " VISIBLE 1 r¢ivew 300 mg
vedolizumab fil-vini fil-gimghat 0, 2, u 6 u kull 8 gimghat minn hemm ’il quddiem sa gimgha 52.
F’gimgha 52, dawn il-pazjenti dahlu fl-istudju ta’ estensjoni open-label u r¢ivew 108 mg vedolizumab
taht il-gilda kull gimaghtejn. Ir-remissjoni klinika kif evalwata permezz tal-puntegg parzjali Mayo
nzammet f77% tal-pazjenti £ gimgha 24 wara t-tranzizzjoni ghal vedolizumab taht il-gilda fl-istudju
ta’ estensjoni open-label.
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Marda ta’ Crohn — vedolizumab ghall-ghoti fil-vini

L-effikacja u s-sigurta ta’ vedolizumab fil-vini ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’marda ta’ Crohn attiva
b’mod moderat sa sever (puntegg tal-Indici tal-Attivita tal-Marda ta’ Crohn [CDAI - Crohn’s Disease
Activity Index] ta’ 220 sa 450) kienu evalwati £°2 studji (GEMINI 2 u 3). Pazjenti rregistrati kienu
fallew mill-ingas terapija konvenzjonali wahda, inkluz kortikosterojdi, immunomodulaturi, u/jew
antagonisti ta” TNFa (inkluz pazjenti li ma rrispondewx primarjament). Kienu permessi dozi stabbli
fl-istess waqt ta’ kortikosterojdi, immunomodulaturi u antibijoti¢i orali.

L-Istudju GEMINI 2 kien studju randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo 1i evalwa l-punti
finali tal-effikacja f’gimgha 6 u gimgha 52. Il-pazjenti (n = 368) kienu randomised b’mod
double-blind (3:2) biex jir¢ievu 2 dozi ta’ vedolizumab 300 mg jew placebo f’gimgha 0 u gimgha 2.
1z-2 punti finali primarji kienu l-proporzjon ta’ pazjenti f’remissjoni klinika (definita bhala puntegg ta’
CDAI ta’ <150 punt) f’gimgha 6 u l-proporzjon ta’ pazjenti b’rispons kliniku msahhah (definit bhala
tnaqqis ta’ > 100 punt fil-puntegg ta’ CDAI mil-linja bazi) f’gimgha 6 (ara Tabella 6).

GEMINI 2 kien jinkludi 2 ko-orti ta’ pazjenti li réevew vedolizumab f*gimghat 0 u 2: Pazjenti ta’
ko-orti 1 kienu randomised biex jir¢ievu vedolizumab 300 mg jew placebo b’mod double-blind, u
pazjenti ta’ ko-orti 2 kienu kkurati b’vedolizumab 300 mg open-label. Biex tigi evalwata l-effikacja
f’gimgha 52, 461 pazjent minn ko-orti 1 u 2 li kienu kkurati b’vedolizumab u kienu kisbu rispons
kliniku (definit bhala tnaqqis ta’ > 70 punt fil-puntegg ta’ CDAI mil-linja bazi) f’gimgha 6, kienu
randomised b’mod double-blind (1:1:1) ghal wiehed mill-korsijiet li gejjin b’bidu f*gimgha 6:
vedolizumab 300 mg kull 8 gimghat, vedolizumab 300 mg kull 4 gimghat, jew placebo kull 4 gimghat.
Pazjenti li wrew rispons kliniku f’gimgha 6 kienu mehtiega jibdew inaqqgsu I-kortikosterojdi b’mod
gradwali. Il-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti f’remissjoni klinika f*gimgha 52 (ara
Tabella 7).

L-Istudju GEMINI 3 kien it-tieni studju randomised, double-blind, ikkontrollat bil-placebo li evalwa
l-effikacja f*gimgha 6 u gimgha 10 fis-sottogrupp ta’ pazjenti definiti bhala li ma rrispondewx ghal
tal-inqas terapija konvenzjonali wahda u ma rrispondewx ghal terapija b’antagonist ta’ TNFa. (inkluz
dawk li primarjament ma rrispondewx) kif ukoll il-popolazzjoni globali, li kienet tinkludi wkoll
pazjenti li ma rrispondewx ghal mill-inqas terapija konvenzjonali wahda u qatt ma kienu hadu terapija
b’antagonist ta’ TNFa. Il-pazjenti (n = 416), li kienu jinkludu madwar 75% tal-pazjenti li ma
rrispondewx ghal antagonist ta’ TNFa., kienu randomised b’mod double-blind (1:1) biex jir¢ievu
vedolizumab 300 mg jew placebo " gimghat 0, 2, u 6. Il-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’
pazjenti f’remissjoni klinika f’gimgha 6 fis-sottopopolazzjoni li ma rrispondietx ghal antagonist ta’
TNFa. Kif innutat f"Tabella 6, ghalkemm Il-punt finali primarju ma ntlahaqgx, l-analizi esploratorja
turi li kienu osservati rizultati klinikament sinifikanti.
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Tabella 6. Rizultati tal-effikac¢ja ghall-istudji GEMINI 2 u 3 f’gimgha 6 u gimgha 10

Studju
Punt Finali Placebo Vedolizumab IV
Studju GEMINI 2

Remissjoni klinika, gimgha 6

Globali 7% (n = 148) 15%* (n = 220)

Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFa

Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
gabel
Rispons kliniku msahhah, gimgha 6

Globali
Falliment ta’ Antagonist(i) ta” TNFa

Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
qabel

Bidla ta’ CRP fis-serum mil-linja bazi sa

gimgha 6, medjan (mcg/mL)

Globalif

Studju GEMINI 3
Remissjoni klinika, gimgha 6
Globali*

Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFa'
Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
gabel

Remissjoni klinika, gimgha 10

Globali

Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFo'**

Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
gabel
Remissjoni klinika sostnuta™
Globali
Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFay,

Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
gabel

Rispons kliniku msahhah, gimgha 6

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)

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)

Globali®

Falliment ta’ Antagonist(i) ta’ TNFo*
Qatt ma hadu Antagonist(i) ta’ TNFa
gabel”

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

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

*p < 0.05
fmhux statistikament sinifikanti

*punt finali sekondarju ghandu jigi meqjus bhala esploratorju minn pro¢edura statistika ta’ ittestjar

specifikata minn qabel

Smhux statistikament sinifikanti, ghalhekk il-punti finali 1-ohra ma kinux ittestjati statistikament

n = 157 ghall-placebo u n = 158 ghal vedolizumab

#Remissjoni klinika sostnuta: remissjoni klinika f*gimghat 6 u 10

~Punt finali Esploratorju



Tabella 7. Rizultati tal-effika¢ja ghal GEMINI 2 fgimgha 52

Vedolizumab IV Vedolizumab IV
Placebo kull 8 gimghat kull 4 gimghat
n=153* n=154 n=154
Remissjoni klinika 22% 39%" 36%*
Rispons kliniku msahhah 30% 44% 45%*
Remissjoni klinika minghajr 16%
kortikosterojdi® 32%* 29%*
Remissjoni klinika li ddum? 14% 21% 16%

*[1-grupp tal-placebo jinkludi dawk l-individwi li r¢evew vedolizumab f’gimgha 0 u gimgha 2, u kienu
randomised biex jir¢ievu placebo minn gimgha 6 sa gimgha 52.

p <0.001

p<0.05

SRemissjoni klinika minghajr kortikosterojdi: Pazjenti li kienu juzaw kortikosterojdi orali fil-linja bazi li
waqqfu l-kortikosterojdi b’bidu minn gimgha 6 u kienu f’remissjoni klinika f’gimgha 52. In-numru ta’
pazjenti kien n = 82 ghall-placebo, n = 82 ghal vedolizumab kull 8 gimghat, u n = 80 ghal vedolizumab kull
4 gimghat

TRemissjoni klinika li ddum. Remissjoni klinika "> 80% tal-visti tal-istudju inkluz il-vista finali (gimgha 52)

Analizi esploratorja ezaminat l-effetti ta’ kortikosterojdi u immunomodulatorji fl-istess waqt fuq
l-induzzjoni ta’ remissjoni b’vedolizumab. Kura kkombinata, I-aktar notevoli b’kortikosterojdi
fl-istess waqt, dehret li hija aktar effettiva biex tindu¢i remissjoni fil-marda ta’ Crohn minn
vedolizumab wahdu jew flimkien ma’ immunomodulatorji, li wriet differenza izghar mill-placebo
fir-rata ta’ remissjoni. Ir-rata ta’ remissjoni klinika "GEMINI 2 f’gimgha 6 kienet ta’ 10% (differenza
mill-placebo ta’ 2%, CI ta’ 95%: -6, 10) meta jinghata minghajr kortikosterojdi meta mqabbel ma’
20% (differenza mill-placebo ta’ 14%, CI ta’ 95%: -1, 29) meta jinghata flimkien ma’ kortikosterojdi.
F’GEMINI 3 f’gimgha 6 u 10 ir-rati ta’ remissjoni klinika rispettivi kienu ta’ 18% (differenza
mill-placebo ta’ 3%, CI ta’ 95%: -7, 13) u 22% (differenza mill-placebo ta’ 8%, Cl ta’ 95%: -3, 19)
meta jinghata minghajr kortikosterojdi meta mqabbel ma’ 20% (differenza mill-placebo ta’ 11%,

Cl ta’ 95%: 2, 20) u 35% (differenza mill-placebo ta’ 23%, CI ta’ 95%: 12, 33) rispettivament meta
jinghata flimkien ma’ kortikosterojdi. Dawn l-effetti gew osservati kemm jekk inghataw
immunomodulatorji fl-istess wagqt kif ukoll jekk le.

Analizi esploratorja ipprovdiet dejta addizzjonali dwar is sottopopolazzjonijiet principali studjati.
F’GEMINI 2, madwar nofs il-pazjenti ma kinux irrispondew ghal terapija minn qabel b’antagonisti ta’
TNFa. Fost dawn il-pazjenti, 28% li kienu qed jir¢ievu vedolizumab kull 8 gimghat, 27% li kienu qed
jir¢ievu vedolizumab kull 4 gimghat, u 13% li kienu ged jir¢ievu placebo kisbu remissjoni klinika
f’gimgha 52. Rispons kliniku msahhah intlahaq £°29%, 38%, 21%, rispettivament, u remissjoni klinika
minghajr kortikosterojdi inkisbet £224%, 16%, 0%, rispettivament.

Pazjenti li ma wrewx rispons f’gimgha 6 £ GEMINI 2 inzammu fl-istudju u réevew vedolizumab kull
4 gimghat. Rispons kliniku msahhah kien osservata f’gimgha 10 u gimgha 14 ghall-proporzjonijiet
akbar ta’ pazjenti fuq vedolizumab 16% u 22%, rispettivament, meta mqabbel ma’ pazjenti fuq
placebo 7% u 12%, rispettivament. Ma kien hemm l-ebda differenza ta’ sinifikanza klinika
fir-remissjoni klinika bejn il-gruppi ta’ kura f’dawn il-punti ta’ Zmien. Analizi ta’ remissjoni klinika
f’gimgha 52 f’pazjenti li ma kinux irrispondew f’gimgha 6 izda kisbu rispons f’gimgha 10 jew
gimgha 14 tindika li pazjenti b’CD li ma rrispondewx jistghu jibbenefikaw minn doza ta’ vedolizumab
f’gimgha 10.

Pazjenti li ma baqghux jirrispondu ghal vedolizumab meta kkurati kull 8 gimghat fGEMINI 2 thallew
jidhlu fi studju ta’ estensjoni open-label u r¢evew vedolizumab kull 4 gimghat. F’dawn il-pazjenti,
remissjoni klinika inkisbet £°23% tal-pazjenti f*gimgha 28 u fi 32% tal-pazjenti £’ gimgha 52.

Pazjenti li kisbu rispons kliniku wara li réevew vedolizumab f*gimgha 0 u 2 u wara kienu randomised
ghall-placebo (ghal 6 sa 52 gimgha) u ma baqghux jirrispondu thallew jidhlu fi studju ta’ estensjoni
open-label u r¢evew vedolizumab kull 4 gimghat. F’dawn il-pazjenti, remissjoni klinika inkisbet
46% tal-pazjenti sa gimgha 28 u £°41% tal-pazjenti sa gimgha 52.
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F’dan l-istudju ta’ estensjoni open-label, remissjoni klinika u rispons kliniku kienu osservati f’pazjenti
sa 196 gimgha.

Analizi esploratorja wriet li kien osservat titjib klinikament sinifikanti ghal-gruppi ta’ vedolizumab
kull 4 gimghat u kull 8 gimghat GEMINI 2 u t-titjib kien oghla b’mod sinifikanti meta mgabbel mal
grupp tal-placebo mil-linja bazi sa gimgha 52 fuq il-punteggi VAS EQ-5D u EQ-5D, il puntegg IBDQ
totali, u s-sottoskala IBDQ’ ta’ sintomi tal-musrana u tal-funzjoni sistemika.

Marda ta’ Crohn - vedolizumab ghall-ghoti taht il-gilda

L-eftikacja u s-sigurta ta’ vedolizumab taht il-gilda ghall-kura ta’ pazjenti b’marda ta’ Crohn b’attivita
moderata sa severa (puntegg CDAI ta’ 220 sa 450) intwerew fi studju randomised, double-blind u
kkontrollat bil-placebo li evalwa l-punti finali tal-effikacja f*gimgha 52 (VISIBLE 2). F*VISIBLE 2,
pazjenti rregistrati (n = 644) kellhom rispons inadegwat ghal, telf ta’ ripsons ghal, jew intolleranza
ghal terapija konvenzjonali wahda, inkluz kortikosterojdi, immunomodulaturi, u/jew antagonisti ta’
TNFa (inkluz pazjenti li primarjament ma rrispondewx). Kienu permessi fl-istess waqt dozi stabbli ta’
aminosalicylates, kortikosterojdi u/jew immunomodulaturi orali.

Pazjenti li kisbu rispons kliniku ghal kura open-label b’vedolizumab fil-vini f*gimgha 6 kienu eligibbli
biex jigu randomised. Ghall-evalwazzjoni tal-punti finali f’gimgha 52, 409 (64%) pazjenti gew
randomised u kkurati b’mod double-blind (2:1) biex jir¢ievu 108 mg vedolizumab taht il-gilda
(n=275) jew placebo taht il-gilda (n = 134) kull gimaghtejn.

Id-demografi¢i tal-linja bazi kienu simili ghal pazjenti fil-gruppi ta’ vedolizumab u tal-placebo.
Is-CDAL fil-linja bazi kien > 330 (marda ta’ Crohn severa) f’'madwar 41% u < 330 (marda ta’ Crohn
moderata) f"'madwar 59% tal-popolazzjoni globali tal-istudju.

Minn gimgha 6, pazjenti li kienu kisbu rispons kliniku (definit bhala tnaqqis ta’ > 70 punt fil-puntegg
ta’ CDAI mil-linja bazi) u li kienu ged jir¢ievu kortikosterojdi kienu mehtiega jibdew inaqqsu
1-kortikosterojdi b’mod gradwali. Il-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti f’remissjoni
klinika (puntegg ta’ CDAI < 150) f"gimgha 52. Il-punti finali sekondarji kienu I-proporzjon ta’
pazjenti b’rispons kliniku msahhah (tnaqqis ta’ > 100 punti fil-puntegg ta’ CDAI mil-linja bazi)
f’gimgha 52, il-proporzjon ta’ pazjenti b’remissjoni minghajr kortikosterojdi (pazjenti li kienu qed
juzaw kortikosterojdi orali fil-linja bazi li waqqfu l-kortikosterojdi u kienu f’remissjoni klinika)
f’gimgha 52, u l-proporzjon ta’ pazjenti li qatt ma kienu hadu antagonist ta” TNFa 1i kisbu remissjoni
klinika (puntegg ta’ CDAI < 150) f’gimgha 52. Tabella 8 turi r-rizultati evalwati mill-punti finali
primarji u sekondarji.
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Tabella 8. Rizultati tal-effikac¢ja f’gimgha 52 ta’ VISIBLE 2

Vedolizumab Stima* tad-
Placebo’ SC 108 mg differenza fil-kura
Punt finali" e kull (95% CI) Valur p*
n=134 .. . .
gimaghtejn Vedolizumab SC
n=275 kontra Pla¢ebo
Remissjoni klinika® 34.3% 48.0% 13.7 (3.8, 23.7) p =0.008
. . =0.167
Rispons kliniku msahhah” 44.8% 52.0% 7.3 (-3.0, 17.5) ?NS)
Remissjoni minghajr o o _ 1t
Kortikosterojdi” 18.2% 45.3% 27.1(11.9,42.3) p =0.002
Remissjoni klinika ta’
pazjenti li qatt ma kienu hadu  42.9%  48.6% 4.3 (-11.6,20.3) p=0.591+

antagonist ta’ TNFo'

“Il-punti finali huma pprezentati fl-ordni li twettaq l-ittestjar b’sekwenza fissa ghall-kontroll ta’ zball tat-Tip 1
5%

"l-grupp tal-placebo jinkludi dawk I-individwi li réivew vedolizumab fil-vini £gimgha 0 u gimgha 2, u kienu
randomised biex jir¢ievu placebo minn gimgha 6 sa gimgha 52.

tL-istima tad-differenza fit-trattament u I-valur p ghall-punti finali kollha hi bbazata fuq il-metodu Cochrane-
Mantel-Haenszel

SRemissjoni klinika: Puntegg CDAI < 150, £ gimgha 52

#Rispons kliniku msahhah: tnaqqis ta’ > 100 punt fil-puntegg tas-CDAI mil-linja bazi (gimgha 0), {gimgha 52
**Remissjoni klinika minghajr kortikosterojdi: Pazjenti li kienu juzaw kortikosterojdi orali fil-linja bazi li
waqqfu l-kortikosterojdi u kienu f’remissjoni klinika f’gimgha 52. L-ghadd ta’ pazjenti li kienu qed juzaw
kortikosterojdi orali fil-linja bazi kien n = 44 ghal placebo u n = 95 ghal vedolizumab taht il-gilda.

11 Remissjoni klinika (puntegg tas-CDAI < 150, f’gimgha 52) f’pazjenti li qatt ma kienu hadu antagonist ta’
TNFa (n = 63 placebo; n = 107 vedolizumab taht il-gilda

#valur p nominali

NS = mhux sinifikanti (valur p 2-tailed > 0.05)

Il-punti finali primarji u sekondarji gew analizzati f’sottogruppi ta’ pazjenti li qatt ma kienu hadu
antagonist ta” TNFa qabel (42%; n = 170), pazjenti li ma kinux irrispondew ghal terapija precedenti
b’antagonist ta” TNFa (51%; n = 210), u pazjenti li kienu esposti ghal terapija b’antagonist ta’ TNFa
qabel izda li ma esperjenzawx nuqqas ta’ rispons ghat-trattament (7%; n = 29) Ir-rizultati ta’ pazjenti
tal-istudju 1i gew ikkurati bi placebo u b’vedolizumab taht il-gilda f’dawn is-sottogruppi huma
pprezentati " Tabelli 9 u 10.

Tabella 9. Rizultati tal-effikacja f’gimgha 52 ta’ pazjenti li qatt ma kienu hadu antagonist ta’
TNFa qabel VISIBLE 2

Differenza fit-trattament

Vedolizumab SC 108 mg (95% CI)
Placebo kull gimaghtejn Vedolizumab SC kontra
Punt finali n=063 n=107 Placebo
Remissjoni klinika 42.9% 48.6% 4.3 (-11.6, 20.3)
Rispons kliniku msahhah 47.6% 54.2% 4.4 (-11.6, 20.3)

Remissjoni minghajr 22.8 (-3.2,46.8)

0 0
kortikosterojdi** 18.2% 41.0%

** Pazjenti li qatt ma kienu hadu terapija b’antagonist ta’ TNFa u li kienu ged jiehdu kortikosterojdi orali fil-
linja bazi kienu n = 22 ghall-placebo u n = 39 ghal vedolizumab taht il-gilda
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Tabella 10. Rizultati tal-effika¢ja f’gimgha 52 ta’ pazjenti li ma rrispondewx ghal terapija
b’antagonist ta’ TNFa f"VISIBLE 2

Differenza fit-
trattament
Vedolizumab SC 108 mg (95% CI)
Pla¢ebo kull gimaghtejn Vedolizumab SC kontra
Punt finali n=>59 n=151 Placebo
Remissjoni klinika 28.8% 46.4% 17.6 (3.8,31.4)
Rispons kliniku msahhah 45.8% 49.0% 3.2(-11.8,18.2)

Remissjoni minghajr 31.2(5.2,54.5)

(V) 0,
kortikosterojdi** 15.0% 46.2%

“*Pazjenti li ma kinux irrispondew ghal terapija precedenti b’antagonist ta” TNFo u li kienu ged jiehdu
kortikosterojdi orali fil-linja bazi kienu n = 20 ghall-placebo u n = 52 ghal vedolizumab taht il-gilda

HRQOL gie evalwat b’ IBDQ, strument specifiku ghall-marda, u EQ-5D (inkluz EQ-5D VAS), li hi
mizura generika. [1-prodottivita tax-xoghol giet evalwata minn WPAI-CD. Pazjenti kkurati
b’vedolizumab taht il-gilda Zammew it-titjib fil-punteggi tal-IBDQ, EQ-5D u WPAI-CD f’gimgha 52
aktar mill-pazjenti li réivew il-placebo.

Pazjenti 1i temmew VISIBLE 2 kienu eligibbli biex jirregistraw fi studju ta’ estensjoni open-label li
ghadu ghaddej biex jigu evalwati s-sigurta u l-effikacja fit-tul ta’ kura b’vedolizumab taht il-gilda
f’pazjenti b’kolite ulcerattiva jew bil-marda ta’ Crohn.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’vedolizumab f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kolite ul¢erattiva u 1-marda
ta’ Crohn (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda u dozi multipli ta’ vedolizumab kienet studjata f’individwi
f’sahhithom u f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva jew bil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa sever.

Assorbiment

F’pazjenti li nghataw 300 mg vedolizumab fil-vini bhala infuzjoni fil-vini fuq 30 minuta f’gimghat 0 u
2, il-kon¢entrazzjonijiet medji I-aktar baxxi fis-serum f’gimgha 6 kienu ta’ 27.9 mcg/mL (SD £ 15.51)
f’kolite ulcerattiva u 26.8 mcg/mL (SD =+ 17.45) fil-marda ta’ Crohn. Fi studji b’vedolizumab fil-vini,
li bdew f’gimgha 6, il-pazjenti réevew 300 mg vedolizumab fil-vini kull 8 jew 4 gimghat. F’pazjenti
b’kolite ul¢erattiva, il-konc¢entrazzjonijiet medji 1-aktar baxxi fi stat fiss fis-serum kienu ta’

11.2 meg/mL (SD + 7.24) u 38.3 mcg/mL (SD + 24.43), rispettivament. F’pazjenti bil-marda ta’
Crohn, il-konéentrazzjonijiet medji l-aktar baxxi fi stat fiss fis-serum kienu ta’ 13.0 mcg/mL

(SD £9.08) u 34.8 mcg/mL (SD + 22.55), rispettivament.

Fi studji f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva jew marda ta’ Crohn li réevew vedolizumab taht il-gilda, li
nbdiet f’gimgha 6, il-pazjenti réevew 108 mg vedolizumab taht il-gilda kull gimaghtejn.
Il-kon¢entrazzjonijiet minimi medji ta’ serum fl-istat fiss kienu 35.8 mcg/mL (SD =+ 15.2) f’pazjenti
b’kolite ul¢erattiva u 31.4 mcg/mL (SD + 14.7) f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn. Il-bijodisponibilita ta’
vedolizumab wara l-ghoti ta’ doza wahda ta’ 108 mg vedolizumab taht il-gilda meta mqabbla ma’
l-ghoti ta’ doza wahda fil-vini kienet ta’ madwar 75%. 1z-zmien medjan biex jintlahqu
l-koncentrazzjonijiet massimi fis-serum (tmax) kien 7 ijiem (meda ta’ bejn 3 u 14-il gurnata), u I-medja
tal-konc¢entrazzjoni massima fis-serum (Cnax) kienet 15.4 mcg/mL (SD + 3.2).
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Distribuzzjoni

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li I-volum ta’ distribuzzjoni ta’ vedolizumab huwa
madwar 5 litri. [t-twahhil ta’ vedolizumab mal-proteini tal-plazma ma giex evalwat. Vedolizumab
huwa antikorp monoklonali terapewtiku u mhux mistenni li jehel mal-proteini tal-plazma.

Vedolizumab ma jghaddix mill-barriera ta’ bejn id-demm u 1-mohh wara ghoti fil-vini. Vedolizumab
450 mg moghti fil-vini ma kienx osservat fil-fluwidu cerebrospinali ta’ individwi f’sahhithom.

Eliminazzjoni

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni bbazata fuq data minn ghoti fil-vini u taht il-gilda tindika li
t-tnehhija ta’ vedolizumab hi ta” madwar 0.162 L/jum (mill-passagg ta’ eliminazzjoni lineari) u 1-
half-life fis-serum hi ta’ 26 jum. Ir-rotta ezatta ta’ eliminazzjoni ta’ vedolizumab mhux maghrufa.
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tissuggerixxi li filwaqt li albumina baxxa, piz tal-gisem
oghla u kura minn gabel b’medic¢ini kontra TNF jistghu jzidu t-tnehhija ta’ vedolizumab, id-daqs
tal-effetti taghhom mhux meqjus li huwa klinikament rilevanti.

Linearita
Vedolizumab wera farmakokinetika lineari f’koncentrazzjonijiet fis serum oghla minn 1 mecg/mL.

Popolazzjonijiet specjali

L-eta m’ghandhiex impatt fuq it-tnehhija ta’ vedolizumab f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva u bil-marda ta’
Crohn bbazati fuq l-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni. Ma sarux studji formali biex jigu
ezaminati l-effetti ta’ indeboliment renali jew epatiku fuq il-farmakokinetika ta’ vedolizumab.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u
l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Ma sarux studji fuq I-annimali fit-tul b’vedolizumab biex jigi evalwat il-potenzjal kar¢inogeniku
tieghu peress li ma jezistux mudelli b’rispons farmakologiku ghall-antikorpi monoklonali. Fi spec¢i
b’rispons farmakologiku (xadini cynomolgus), ma kienx hemm evidenza ta’ iperplazja ¢ellulari jew ta’
immunomodulazzjoni sistemika li potenzjalment jistghu jkunu assocjati ma onkogenesi fi studji dwar
l-effett tossiku 1i damu 13 u 26 gimgha. Barra dan, ma kinux osservati effetti ta’ vedolizumab fuq
ir-rata proliferattiva jew fuq i¢-Citotossicita ta’ linja ta’ ¢elluli ta’ tumur uman li tesprimi

l-integrin a4f7 in vitro.

Ma sarux studji specifi¢i dwar il-fertilita fl-annimali b’vedolizumab. Ma tistax tittiehed konkluzjoni
definittiva dwar I-organi riproduttivi maskili fi studju dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti f’xadin
cynomolgus. Minhabba n-nuqqas ta’ rbit ta’ vedolizumab mat tessut riproduttiv maskili fix-xadini u
l-bnedmin, u I-fertilita maskili intatta osservata fi grieden b’integrin 37 nieqes, mhux mistenni li
vedolizumab jaffettwa 1-fertilita maskili.

L-ghoti ta’ vedolizumab lil xadini cynomolgus tqal fil-bi¢¢a l-kbira tat tqala ma wassal ghall-ebda
evidenza ta’ effetti ta’ teratogenicita u fuq l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid fi frich b’eta sa 6 xhur.
Livelli baxxi (< 300 mcg/L) ta’ vedolizumab kienu osservati f’jum 28 wara t-twelid fil-halib ta’

3 minn 11-il xadina cynomolgus ikkurati b’100 mg/kg ta’ vedolizumab moghti kull gimaghtejn izda
fl-ebda annimal li réieva 10 mg/kg.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Citric acid monohydrate
Sodium citrate dihydrate
L-histidine

L-histidine monohydrochloride
L-arginine hydrochloride
Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

24-il xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C). Zomm is-siringi mimlija ghal-lest jew il-pinen mimlija ghal-lest fil-kartuna
ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Taghmilhomx fil-friza.

Jekk ikun hemm bzonn, is-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest jistghu jithallew
barra mill-frigg protetti mid-dawl fit-temperatura tal-kamra (sa 25 °C) sa 7 ijiem. Tuzax is-siringa
mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest jekk ikunu thallew barra mill-frigg ghal aktar minn
7 ijiem.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa tal-hgieg tat-Tip I, ta’ 1 mL, b’labra ta’ 1.27 cm li jkollha hajt
irqiq u gauge ta’ daqs 27. Is-siringa ghandha ghatu tal-labra tal-lastku mdawwar b’qoxra tal-plastik u
b’tapp tal-lastku.

Is-siringa mimlija ghal-lest ta’ vedolizumab taht il-gilda hi sistema ta’ ghoti tal-medi¢ina li tintrema
wara l-uzu b’doza wahda li tithaddem permezz ta’ injezzjoni manwali. Kull siringa mimlija ghal-lest
hi mghammra b’apparat ta’ sigurta li jigi attivat biex jestendi u jsakkar ghatu fuq il-labra ladarba
l-injezzjoni tkun tlestiet.

Pakketti ta’ siringa wahda jew tnejn mimlija ghal-lest, u pakketti multipli ta’ 6 (6 pakketti ta’ 1) siringi
mimlija ghal-lest.

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest f’siringa ta’ 1 mL tal-hgieg tat-Tip [ u b’labra ta’
1.27 cm li jkollha hajt irqiq u gauge ta’ dags 27. Is-siringa ghandha ghatu tal-labra tal-lastku mdawwar
b’qoxra tal-plastik u b’tapp tal-lastku.

Il-pinna mimlija ghal-lest ta’ vedolizumab taht il-gilda hi sistema ta’ ghoti tal-medi¢ina li tintrema
wara l-uzu b’doza wahda li tithaddem permezz ta’ injezzjoni mekkanika. Kull pinna mimlija ghal-lest
hi mghammra b’protezzjoni tal-labra awtomatizzata li testendi u tissakkar fuq il-labra ladarba I-apparat
jitnehha mis-sit tal-injezzjoni.
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Pakketti ta’ pinna wahda jew tnejn mimlija ghal-lest, u pakketti multipli ta’ 6 (6 pakketti ta’ 1) pinen
mimlija ghal-lest.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghall-ghoti

Wara li tnehhi s-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest mill-frigg, stenna 30 minuta
qabel ma tinjetta biex taghti ¢ans lis-soluzzjoni tilhaq it-temperatura tal-kamra.

Thallix is-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest f’xemx diretta.

Taghmilhomx fil-friza. Tuzahomx jekk gew iffrizati.

Spezzjona s-soluzzjoni vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur qabel I-ghoti. Is soluzzjoni ghandha tkun
bla kulur sa isfar. Tuzax siringa mimlija ghal-lest jew pinna mimlija ghal-lest bi frak vizibbli jew tibdil
fil-kulur.

Kull siringa mimlija ghal-lest jew pinna mimlija ghal-lest hija ghall-uzu ta’ darba biss.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Id-Danimarka

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

EU/1/14/923/002: siringa wahda mimlija ghal-lest
EU/1/14/923/003: 2 siringi mimlija ghal-lest
EU/1/14/923/004 Pakkett multiplu: 6 (6 pakketti ta’ 1) siringi mimlija ghal-lest

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

EU/1/14/923/005: pinna wahda mimlija ghal-lest
EU/1/14/923/006: 2 pinen mimlija ghal-lest
EU/1/14/923/007 Pakkett multiplu: 6 (6 pakketti ta’ 1) pinen mimlija ghal-lest

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta' Mejju 2014
Data tal-ahhar tigdid: 12 ta’ Dicembru 2018
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

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

L-ISTATI UNITI

Abbvie Biotechnology, Ltd
Road #2 Km 59.2

PO Box 2191

Barceloneta

Puerto Rico 00617

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801

L-ISTATI UNITI

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

MN 55445

L-ISTATI UNITI

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (300 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 300 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
vedolizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 300 mg ta’ vedolizumab.
Wara r-rikostituzzjoni kull mL fih 60 mg ta’ vedolizumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Sucrose, L-histidine, monohydrochloride L-histidine, L-arginine hydrochloride,
polysorbate 80.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu fil-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/923/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT (300 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Entyvio 300 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
vedolizumab
Ghal uzu fil-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghal uzu fil-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

300 mg

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (BIL-KAXXA L-BLU) - SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST (108 mg)
(ESKLUZI PAKKETTI MULTIPLI)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
vedolizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: citric acid monohydrate, sodium citrate dihydrate, L-histidine, L-histidine
monohydrochloride, L-arginine hydrochloride, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett
fil-pakkett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Siringa wahda mimlija ghal-lest
2 siringi mimlija ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.
Tintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETT MULTIPLU (BIL-KAXXA L-BLU) (108 mg)
(6x1 SIRINGI MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
vedolizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: citric acid monohydrate, sodium citrate dihydrate, L-histidine, L-histidine
monohydrochloride, L-arginine hydrochloride, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett
fil-pakkett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Pakkett multiplu: 6 (6 pakketti ta’ 1) siringi mimlija ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Tintuza darba biss.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/923/004 (6x1 siringi mimlija ghal-lest)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INTERMEDJA TA’ PAKKETT MULTIPLU (MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU) —
SIRINGI MIMLIJA GHAL-LEST (108 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
vedolizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: citric acid monohydrate, sodium citrate dihydrate, L-histidine, L-histidine
monohydrochloride, L-arginine hydrochloride, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett
fil-pakkett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Siringa wahda mimlija ghal-lest

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Tintuza darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/923/004 (6x1 siringi mimlija ghal-lest)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

60



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

GHATU (SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST) (108 mg)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
vedolizumab

2.

ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S (bhala I-logo ta’ Takeda)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Jintuza darba biss.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA (108 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Entyvio 108 mg injezzjoni
vedolizumab
SC

‘2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.68 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (BIL-KAXXA L-BLU) - PINNA MIMLIJA GHAL-LEST (108 mg)
(ESKLUZI PAKKETTI MULTIPLI)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
vedolizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: citric acid monohydrate, sodium citrate dihydrate, L-histidine, L-histidine
monohydrochloride, L-arginine hydrochloride, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett
fil-pakkett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Pinna wahda mimlija ghal-lest
2 pinen mimlija ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Tintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETT MULTIPLU (BIL-KAXXA L-BLU) (108 mg)
(6x1 PINEN MIMLIJA GHAL-LEST)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
vedolizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: citric acid monohydrate, sodium citrate dihydrate, L-histidine, L-histidine
monohydrochloride, L-arginine hydrochloride, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett
fil-pakkett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Pakkett multiplu: 6 (6 pakketti ta’ 1) pinen mimlija ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Tintuza darba biss.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/923/007 (6x1 pinen mimlija ghal-lest)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA INTERMEDJA TA’ PAKKETT MULTIPLU (MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU) —
PINNA MIMLIJA GHAL-LEST (108 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
vedolizumab

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: citric acid monohydrate, sodium citrate dihydrate, L-histidine, L-histidine
monohydrochloride, L-arginine hydrochloride, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara 1-fuljett
fil-pakkett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Pinna wahda mimlija ghal-lest

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Tintuza darba biss.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/923/007 (6x1 pinna mimlija ghal-lest)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

GHATU (PINNA MIMLIJA GHAL-LEST) (108 mg)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
vedolizumab

2.

ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharma A/S (bhala I-logo ta’ Takeda)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Jintuza darba biss.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-PINNA (108 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Entyvio 108 mg injezzjoni
vedolizumab
SC

‘2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.68 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Entyvio 300 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
vedolizumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Entyvio u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Entyvio
3. Kif se jinghata Entyvio

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Entyvio

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Entyvio u ghalxiex jintuza

X’inhu Entyvio
Entyvio fih is-sustanza attiva ‘vedolizumab’. Vedolizumab jaghmel parti minn grupp ta’ medicini
bijologi¢i msejha antikorpi monoklonali (MAbs - monoclonal antibodies).

Kif jahdem Entyvio
Entyvio jahdem billi jimblokka proteina fuq il-wic¢ ta’ ¢elluli bojod tad-demm 1i jikkawzaw
l-inflammazzjoni f’kolite ulCerattiva, fil-marda ta’ Crohn u fil-pawcite. Dan inaqqas l-infjammazzjoni.

Ghal xiex jintuza Entyvio
Entyvio jintuza biex jikkura s-sinjali u s-sintomi fl-adulti ta’:

° kolite ulcerattiva attiva b’mod moderat sa sever
° marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa sever
o pawcite kronika attiva b’mod moderat sa sever.

Kolite Ulcerattiva

Kolite ul¢erattiva hija marda li tikkawza inffammazzjoni fil-musrana 1-kbira. Jekk ghandek kolite
ulcerattiva, l-ewwel se tinghata medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew jekk ma
tittollerax dawn il-medicini, it-tabib tieghek jista’ jaghtik Entyvio biex inaqqas is-sinjali u s-sintomi
tal-marda tieghek.

Marda ta’ Crohn

IlI-marda ta’ Crohn hija marda li tikkawza infjammazjoni fis-sistema digestiva. Jekk ghandek il-marda
ta’ Crohn l-ewwel se tinghata medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew jekk ma
tittollerax dawn il-medicini, it-tabib tieghek jista’ jaghtik Entyvio biex inaqqas is-sinjali u s-sintomi
tal-marda tieghek.

Pawcite

Il-paw¢ite hija marda li tikkawza infjammazzjoni tal-kisja tal-borza, li tkun giet mahluga waqt I-
operazzjoni kirurgika biex tigi ttrattata l-kolite ulcerattiva. Jekk ghandek il-pawcite, 1-ewwel jaf
tinghata l-antibijotici. Jekk ma tirrispondix dagshekk tajjeb ghall-antibijotici, it-tabib tieghek jista’
jaghtik Entyvio biex tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Entyvio

Tuzax Entyvio

. jekk inti allergiku ghal vedolizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6)
. jekk inti ghandek infezzjoni severa attiva — bhal TB (tuberkulozi), avvelenament tad-demm,

dijarea u rimettar severi (gastroenterite), infezzjoni fis-sistema nervuza.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek gabel tinghata Entyvio:

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih meta tir¢ievi din il-medi¢ina ghall-ewwel darba,
matul il-kura, u bejn doza u ohra:

o jekk inti jkollok vista méajpra, telf tal-vista jew vista doppja, diffikulta biex titkellem, dghufija
fi driegh jew f’rigel, bidla fil-mod kif inti timxi jew problemi fil-bilan¢ tieghek, tnemnim
persistenti, tnaqqis fis-sensazzjoni jew telf ta’ sensazzjoni, telf ta” memorja jew konfuzjoni.
Dawn kollha jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni serja u potenzjalment fatali tal-mohh
maghrufa bhala lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal
leukoencephalopathy).

o jekk inti ghandek infezzjoni, jew tahseb 1i ghandek infezzjoni — is-sinjali jinkludu sirdat, tertir,
soghla persistenti jew deni gholi. Xi infezzjonijiet jistghu jsiru serji u possibilment anki ta’
periklu ghall-hajja jekk jithallew mhux ikkurati.

o jekk inti jkollok sinjali ta’ reazzjoni allergika jew ta’ reazzjoni ohra ghall-infuzjoni bhal
tharhir, diffikulta biex tichu nifs, horriqija, hakk, netha jew sturdament. Dawn jistghu jsehhu
wagqt jew wara l-infuzjoni. Ghal taghrif aktar dettaljat, ara reazzjonijiet ghall-infuzjoni u
allergici f’sezzjoni 4.

o jekk inti se tir¢ievi xi tilgima jew recentement gejt imlagqam/imlagqma. Entyvio jista’ jaffettwa
I-mod kif inti tirrispondi ghal tilgima.

o jekk inti ghandek kancer, ghid lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jkollu jiddeciedi jekk tistax
tinghata Entyvio.

o jekk inti mhux ged thossok ahjar peress li vedolizumab jista’ jiehu sa 14-il gimgha biex jahdem
f’xi pazjenti b’marda ta’ Crohn attiva hafna.

Tfal u adolexxenti
Entyvio mhux irrakkomandat ghall-uzu fi tfal jew adolexxenti (b’eta inqas minn 18-il sena) minhabba
n-nuqqas ta’ informazzjoni dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina f’dan il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u Entyvio
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini
ohra.

o Entyvio m’ghandux jinghata ma’ medicini bijologic¢i ohra li jrazznu s sistema immuni tieghek
peress li l-effett ta” dan mhux maghruf.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qabel hadt:

. natalizumab (medi¢ina uzata ghall-isklerozi multipla) jew

J rituximab (medicina uzata ghal certi tipi ta’ kancer u l-artrite rewmatika).
It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk tistax tinghata Entyvio.
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Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medicina.

Tqala
L-effetti ta’ Entyvio f'nisa tqal mhumiex maghrufa. Ghalhekk, din il-medi¢ina mhux rakkomandata

ghall-uzu wagqt it-tqala. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddec¢iedu jekk il-benefi¢cju ghalik jeghlibx
b’mod ¢ar ir-riskju potenzjali ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal, inti avzata biex tevita li tohrog tqila waqt li tkun qed tuza
Entyvio. Ghandek tuza kontracezzjoni adegwata waqt il-kura u ghal mill-inqas 4.5 xhur wara l-ahhar
kura.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ged tippjana li tredda’. Entyvio jigi eliminat fil-halib
tas-sider tal-bniedem. M ’hemmx taghrif bizzejjed 1-effett li jista’ jkollu fuq it-tarbija tieghek u fuq il-
prodozzjoni tal-halib. Ghandha tittiched de¢izjoni jekk twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-terapija
b’Entyvio wara li jigi kkunsidrat il-beneficcju tat-treddigh ghat-tarbija tieghek u 1-beneficcju tat-
terapija ghalik.”

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medic¢ina ghandha effett zghir hafna fuq il-hila tieghek biex issuq jew tuza ghodda jew magni.
Numru zghir ta’ pazjenti kellhom sturdament wara li réevew Entyvio. Jekk thossok sturdut/a, issugx u
tuzax ghodda jew magni.

3. Kif se jinghata Entyvio

Kemm se tirc¢ievi Entyvio
Kura b’Entyvio ghall-kolite ul¢erattiva, ghall-marda ta’ Crohn u ghall-pawc¢ite hija l-istess.

Id-doza rakkomandata hija 300 mg ta’ Entyvio moghtija kif gej (ara t-tabella taht):

Numru ta’ kura (infuzjoni) Meta tinghata 1-kura (infuzjoni)
Kura 1 Gimgha 0
Kura 2 Gimaghtejn wara Kura 1
Kura 3 6 gimghat wara Kura 1
Kura addizzjonali Kull 8 gimghat

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jbiddel dan il-programm ta’ kura skont kif jahdem fuqek Entyvio.

e L-infuzjoni se tinghatalek mit-tabib jew mill-infermier tieghek, permezz ta’ dripp f’wahda
mill-vini ta’ driegh (infuzjoni fil-vini) fuq madwar 30 minuta.

e Ghall-ewwel zewg infuzjonijiet, it-tabib jew l-infermier tieghek se jimmonitorjawk mill-qrib waqt
l-infuzjoni u ghal madwar saghtejn wara li tintemm l-infuzjoni. Ghall-infuzjonijiet kollha
sussegwenti (wara l-ewwel 2), inti se tkun immonitorjat/a waqt l-infuzjoni u ghal madwar siegha
wara li tintemm I-infuzjoni.

Jekk tinsa jew tagbez l-infuzjoni tieghek ta’ Entyvio
Jekk tinsa jew tagbez appuntament biex tir¢ievi l-infuzjoni, ghamel appuntament iehor malajr kemm
jista’ jkun.

Jekk tieqaf tuza Entyvio

Tiqafx tuza Entyvio qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi wieched minn dawn li gejjin:

. reazzjonijiet allergici (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100); is-sinjali jistghu
jinkludu tharhir jew diffikulta biex tichu n-nifs, horriqija, hakk tal-gilda, netha, thossok ma
tiflahx, ugigh fis-sit tal-infuzjoni, hmura fil-gilda u

o infezzjonijiet (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10); is-sinjali jinkludu: sirdat jew
tertir, deni gholi jew raxx

Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun jekk tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn perusna wahda minn kull 10)
. rih komuni

o ugigh fil-gogi

o ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
pnewmonja

infezzjoni tal-musrana l-kbira minhabba batterji ta’ Clostridium difficile
deni

infezzjoni fis-sider
gheja

soghla

rih (influwenza)
ugigh ta’ dahar

ugigh fil-grizmejn
infezzjoni fis-sinus
hakk / jkollok il-hakk
raxx u hmura

ugigh fid-driegh/rigel
bughawwieg fil-muskoli
dghufija fil-muskoli
infezzjoni fil-grizmejn
influwenza fl-istonku
infezzjoni anali

ferita anali

ippurgar iebes

netha fl-istonku
tghaddi I-gass
pressjoni gholja

tingiz jew tnemnim
hruq ta’ stonku
murliti

imnieher imblukkat
ekzema

gharaq matul il-lejl
akne (ponot)

demm fir-rektum
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o skonfort fis-sider
o hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster)

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

o hmura u sensittivita ta’ follikulu tax-xaghar
o infezzjoni mill-moffa fil-grizmejn u l-halq
o infezzjoni fil-vagina

. vista mcajpra (telf tac-carezza tal-vista)

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)

o reazzjoni allergika f"daqqa u serja li tista’ tikkawza diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, netha, qalb
thabbat b’mod mghaggel, gharaq, tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, telf mis-sensi u kollass
(reazzjoni anafilattika u xokk anafilattiku)

Mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
o marda tal-pulmun li tikkawza qtugh ta’ nifs (marda tal-interstizju tal-pulmun)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta
1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.

5. Kif tahzen Entyvio
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, u fuq it-tikketta, wara
"EXP". Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Entyvio jinghata minn tabib jew infermier u l-pazjenti m’ghandhomx bzonn jahznu jew jimmaniggjaw
Entyvio.

Entyvio huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

Kunjett mhux miftuh: Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Zomm il-kunjett fil-kartuna originali sabiex tilqa’
mid-dawl.

Soluzzjonijiet rikostitwiti u dilwiti: Uza immedjatament. Jekk dan ma jkunx possibbli, is-soluzzjoni
rikostitwita fil-kunjett tista’ tinhazen ghal sa 8 sighat f’temperatura ta’ 2 °C-8 °C. Is-soluzzjoni dilwita
f’soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni tista’ tinhazen sa 12-il siegha
f’temperatura ambjentali ta’ mhux aktar minn 25 °C, jew sa 24 siegha fi frigg (2 °C-8 °C), jew sa 12-il
siegha fit-temperatura tal-kamra u fi frigg (2 °C-8 °C) sa total kombinat ta’ 24 siegha. Perjodu ta’

24 siegha jista’ jinkludi sa 8 sighat f"temperatura ta’ 2 °C-8 °C ghal soluzzjoni rikostitwita f’kunjett u
sa 12-il siegha f’temperatura ta’ 20 °C-25 °C ghal soluzzjoni dilwita fil-borza tal-infuzjoni izda 1-borza
tal-infuzjoni trid tinzamm fi frigg (2 °C-8 °C) ghall-bqija tal-perjodu ta’ 24 siegha. Kwalunkwe hin li
s-soluzzjoni rikostitwita tkun inzammet fil-kunjett ghandu jitnagqas mill-hin li s-soluzzjoni tista’
tinzamm fil-borza tal-infuzjoni.

Taghmlux fil-friza.

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota xi frak fil-likwidu jew tibdil fil-kulur (is-soluzzjoni ghandha tkun
¢ara jew opalexxenti, bla kulur sa isfar ¢ar) qabel 1-ghoti.
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Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Entyvio

o Is-sustanza attiva hi vedolizumab. Kull kunjett fih 300 mg ta’ vedolizumab.

o Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma L-histidine, L-histidine monohydrochloride, L-arginine

hydrochloride, sucrose, u polysorbate 80.

Kif jidher Entyvio u I-kontenut tal-pakkett

o Entyvio huwa trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ lewn abjad sa abjad
mahmug fornut f’kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lasktu u ghatu tal-plastik.
o Kull pakkett ta’ Entyvio fih kunjett wiched.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

Manifattur

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +322 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takema bearapus EOO/J] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél./Tel.: +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
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

Ellada

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espatfia, 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
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 335 03 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.0.
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



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f’

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Dan il-fuljett huwa disponibbli f’disinni adattati ghall-pazjent ghomja jew b’vista mnaqqsa u dawn
jistghu jigu mitluba minn ghand ir-rapprezentant lokali rispettiv tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni u l-infuzjoni

1.

2.

Uza teknika asettika meta tipprepara Entyvio soluzzjoni ghall-infuzjoni fil-vini.

Nehhi I-ghatu flip off mill-kunjett u imsah b’imselha tal-alkohol. Irrikostitwixxi vedolizumab
b’4.8 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet sterili fit-temperatura tal-kamra (20 °C-25 °C), permezz
ta’ siringa b’labra bi hxuna ta’ 21-25.

Dahhal il-labra fil-kunjett minn gon-nofs tat-tapp u dderiegi I-fluss tal-likwidu ghal mal-genb
tal-kunjett biex tevita li tifforma raghwa ecc¢essiva.

Dawwar il-kunjett bil-mod ghal mill-inqas 15-il sekonda. Thawwadx bis-sahha u ddawwarx
il-kunjett ta’ taht fuq.

Halli I-kunjett jogghod ghal sa 20 minuta fit-temperatura tal-kamra (20 °C-25 °C), sabiex thalli
r-rikostituzzjoni ssir u biex xi raghwa li jista’ jkun hemm toqghod; matul dan iz-zmien il-kunjett
jista’ jiddawwar u jigi spezzjonat biex tara jekk inhallx. Jekk ma jkunx inhall ghal kollox wara
20 minuta, halli 10 minuta ohra biex jinhall.

Spezzjona s-soluzzjoni rikostitwita vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur qabel id-dilwizzjoni.
Is-soluzzjoni ghandha tkun cara jew opalexxenti, bla kulur sa isfar ¢ar u bla frak vizibbli.
M’ ghandhiex tinghata soluzzjoni rikostitwita b’kulur mhux karatteristiku jew li fiha 1-frak.

Galadarba jinhall, agleb il-kunjett bil-mod 3 darbiet.

Immedjatament igbed 5 mL (300 mg) ta’ Entyvio rikostitwit permezz ta’ siringa b’labra bi
hxuna ta’21-25.

Zid il-5 mL (300 mg) ta’ Entyvio rikostitwit ma’ 250 mL ta’ soluzzjoni sterili ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni, u bil-mod hawwad il-borza tal-infuzjoni (m’hemmx
ghalfejn jitnehha 5 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni
mill-borza tal-infuzjoni qabel jizdied Entyvio). 1zzidx prodotti medi¢inali ohra mas-soluzzjoni
ghall-infuzjoni ppreparata jew mas-sett ghall-infuzjoni fil-vini. Ghati s-soluzzjoni
ghall-infuzjoni fuq 30 minuta.

La darba rikostitwita, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza malajr kemm jista’ jkun.
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Kundizzjoni tal-Hazna

Fil-frigg (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Soluzzjoni rikostitwita fil-kunjett 8 sighat Izzommx'
Soluzzjoni dilwita f’soluzzjoni ta’ sodium 24 siegha®* 12-il siegha?
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni

! Ghandek sa 30 minuta ghar-rikostituzzjoni

2 Dan il-hin jassumi li s-soluzzjoni rikostitwita tigi dilwita immedjatament fis-soluzzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni u li tinzamm fil-borza tal-infuzjoni biss. Kwalunkwe hin li s-soluzzjoni
rikostitwita tkun inzammet fil-kunjett ghandu jitnaqqas mill-hin 1i s-soluzzjoni tista’ tinzamm fil-borza
tal-infuzjoni.

3 Dan il-perjodu jista’ jinkludi sa 12-il siegha f*temperatura ta’ 20 °C-25 °C.

Taghmlux fil-friza. Tahzinx kwalunkwe porzjon mhux uzat tas-soluzzjoni rikostitwita jew
tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghall-uzu mill-gdid.

Kull kunjett huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
vedolizumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Entyvio u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Entyvio
Kif ghandek tuza Entyvio

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Entyvio

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR =

1. X’inhu Entyvio u ghalxiex jintuza

X’inhu Entyvio
Entyvio fih is-sustanza attiva ‘vedolizumab’. Vedolizumab jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini
bijologi¢i msejha antikorpi monoklonali (MAbs - monoclonal antibodies).

Kif jahdem Entyvio
Entyvio jahdem billi jimblokka proteina fuq il-wic¢ ta’ ¢elluli bojod tad-demm li jikkawzaw
l-infjammazzjoni f’kolite ul¢erattiva u fil-marda ta’ Crohn. Dan inaqqas l-infjammazzjoni.

Ghal xiex jintuza Entyvio
Entyvio jintuza biex jikkura s-sinjali u s-sintomi fl-adulti ta’:

) kolite ul¢erattiva attiva b’mod moderat sa sever
° marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa sever
Kolite Ulcerattiva

Kolite ulcerattiva hija marda li tikkawza inffammazzjoni fil-musrana I-kbira. Jekk ghandek kolite
ulcerattiva, l-ewwel se tinghata medi¢ini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew jekk ma
tittollerax dawn il-medicini, it-tabib tieghek jista’ jaghtik Entyvio biex inaqqas is-sinjali u s-sintomi
tal-marda tieghek.

Marda ta’ Crohn

Il-marda ta’ Crohn hija marda li tikkawza infjammazzjoni fis-sistema digestiva. Jekk ghandek
il-marda ta’ Crohn l-ewwel se tinghata medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew
jekk ma tittollerax dawn il-medicini, it-tabib tieghek jista’ jaghtik Entyvio biex inaqqas is-sinjali u
s-sintomi tal-marda tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Entyvio

Tuzax Entyvio

. jekk inti allergiku ghal vedolizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6)
o jekk inti ghandek infezzjoni severa attiva - bhat-TB (tuberkulozi), avvelenament tad-demm,

dijarea u rimettar severi (gastroenterite), infezzjoni fis-sistema nervuza.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tuza Entyvio.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih meta tuza din il-medi¢ina
ghall-ewwel darba, matul il-kura, u bejn doza u ohra:

o jekk inti jkollok vista méajpra, telf tal-vista jew vista doppja, diffikulta biex titkellem, dghufija
fi driegh jew f’rigel, bidla fil-mod kif inti timxi jew problemi fil-bilan¢ tieghek, tnemnim
persistenti, tnaqqis fis-sensazzjoni jew telf ta’ sensazzjoni, telf ta’ memorja jew konfuzjoni.
Dawn kollha jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni serja u potenzjalment fatali tal-mohh
maghrufa bhala lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal
leukoencephalopathy).

o jekk inti ghandek infezzjoni, jew tahseb li ghandek infezzjoni - is-sinjali jinkludu sirdat, tertir,
soghla persistenti jew deni gholi. Xi infezzjonijiet jistghu jsiru serji u possibilment anki ta’
periklu ghall-hajja jekk jithallew mhux ikkurati.

. jekk inti jkollok sinjali ta’ reazzjoni allergika bhal tharhir, diffikulta biex tiehu nifs, horriqgjja,
hakk, nefha jew sturdament. Ghal taghrif aktar dettaljat, ara reazzjonijiet allergici f’sezzjoni 4.

. jekk inti se tir¢ievi xi tilgima jew recentement gejt imlaqgam/imlaqgma. Entyvio jista’ jaffettwa
l-mod kif inti tirrispondi ghal tilgima.

o jekk inti ghandek kancer, ghid lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jkollu jiddeciedi jekk tistax
tinghata Entyvio.

. jekk inti mhux qed thossok ahjar peress li vedolizumab jista’ jiehu sa 14-il gimgha biex jahdem
f’xi pazjenti b’marda ta’ Crohn attiva hafna.

Tfal u adolexxenti
Entyvio mhux irrakkomandat ghall-uzu fi tfal jew adolexxenti (b’eta inqas minn 18-il sena) minhabba
n-nuqqas ta’ informazzjoni dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina f’dan il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u Entyvio
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi
medi¢ini ohra.

. Entyvio m’ghandux jinghata ma’ medi¢ini bijologici ohra li jrazznu s sistema immuni tieghek
peress li l-effett ta’ dan mhux maghruf.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qabel hadt:

. natalizumab (medicina uzata ghall-isklerozi multipla) jew

o rituximab (medic¢ina uzata ghal certi tipi ta’ kancer u l-artrite rewmatika).
It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk tistax tinghata Entyvio.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.
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Tqgala
L-effetti ta’ Entyvio f’nisa tqal mhumiex maghrufa. Ghalhekk, din il-medi¢ina mhux rakkomandata

ghall-uzu wagqt it-tqala. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddeciedu jekk il-beneficcju ghalik jeghlibx
b’mod ¢ar ir-riskju potenzjali ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal, inti avzata biex tevita li tohrog tqila waqt li tkun qed tuza
Entyvio. Ghandek tuza kontracezzjoni adegwata waqt il-kura u ghal mill-inqas 4.5 xhur wara l-ahhar
kura.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ged tippjana li tredda’. Entyvio jigi eliminat fil-halib
tas-sider tal-bniedem. M ’hemmx taghrif bizzejjed 1-effett li jista’ jkollu fuq it-tarbija tieghek u fuq il-
prodozzjoni tal-halib. Ghandha tittieched dec¢izjoni jekk twaqqafx it-treddigh jew twaqqafXx it-terapija
b’Entyvio wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija tieghek u 1-benefi¢¢ju tat-
terapija ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medi¢ina ghandha effett zghir hatna fuq il-hila tieghek biex issuq jew tuza ghodda jew magni.
Numru zghir ta’ pazjenti kellhom sturdament wara li rcevew Entyvio. Jekk thossok sturdut/a, issugx u
tuzax ghodda jew magni.

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza Entyvio

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar jekk ikollok xi dubju.

Int jew min jiehu hsiebek se tinghataw tahrig dwar kif tuzaw injezzjonijiet ghal taht il-gilda ta’
Entyvio

Kemm se tirc¢ievi Entyvio
Kura b’Entyvio ghall-kolite ul¢erattiva u ghall-marda ta’ Crohn hija I-istess.

Id-doza rakkomandata hija 108 mg ta’ Entyvio moghtija b’injezzjoni taht il-gilda darba kull

gimaghtejn.

. Fil-bidu tat-trattament, it-tabib jaghti dozi inizjali ta’ Entyvio permezz ta’ dripp f"'wahda
mill-vini ta’ dirghajk (infuzjoni fil-vini) ghal madwar 30 minuta.

o Wara mill-inqas 2 infuzjonijiet fil-vini, inti tista’ tibda tri¢ievi Entyvio permezz ta’ injezzjoni
taht il-gilda. L-ewwel injezzjoni taht il-gilda tinghata fil-hin tal-infuzjoni fil-vini skedata li jkun
imiss, u kull gimaghtejn minn dakinhar il quddiem.

L-Injezzjoni ta’ Entyvio

L-injezzjonijiet taht il-gilda jistghu jsiru minnek stess jew minn min qed jiehu hsiebek, wara li
tinghataw it-tahrig ta’ kif taghtu I-injezzjoni. L-istruzzjonijiet huma pprovduti fl-ahhar ta’ dan il-
fuljett.

Jekk tinsa tiehu jew tagbez l-injezzjoni tieghek ta’ Entyvio

Jekk tinsa jew tagbez doza, injetta d-doza li jkun imiss kemm jista’ jkun malajr u kull gimaghtejn
minn dakinhar ’il quddiem.
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Jekk tieqaf tuza Entyvio
Tiqafx tuza Entyvio qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

. reazzjonijiet allergi¢i (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100) - is-sinjali jistghu
jinkludu tharhir jew diffikulta biex tiehu n-nifs, horriqija, hakk tal-gilda, netha, thossok
imdardar, hmura fil-gilda

. infezzjonijiet (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10) - is-sinjali jinkludu: sirdat jew

tertir, deni gholi jew raxx

Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun jekk tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn perusna wahda minn kull 10)
o rih komuni

o ugigh fil-gogi

o ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
pnewmonja

infezzjoni tal-musrana 1-kbira minhabba batterji ta’ Clostridium difficile
deni

infezzjoni fis-sider
gheja

soghla

rih (influwenza)

ugigh ta’ dahar

ugigh fil-grizmejn
infezzjoni fis-sinus
hakk / jkollok il-hakk
raxx u hmura

ugigh fid-driegh/rigel
bughawwieg fil-muskoli
dghufija fil-muskoli
infezzjoni fil-grizmejn
influwenza fl-istonku
infezzjoni anali

ferita anali

ippurgar iebes

nefha fl-istonku

tghaddi 1-gass

pressjoni gholja

tingiz jew tnemnim
hruq ta’ stonku

murliti

84



imnieher imblukkat

ekzema

gharaq matul il-lejl

akne (ponot)

reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (inkluzi ugigh, netha, hmura jew hakk)
hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster)

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

. hmura u sensittivita ta’ follikulu tax-xaghar
. infezzjoni mill-moffa fil-grizmejn u 1-halq
. infezzjoni fil-vagina

. vista mcajpra (telf tac-carezza tal-vista)

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)

o reazzjoni allergika f"daqqa u serja li tista’ tikkawza diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, netha, qalb
thabbat b’mod mghaggel, gharaq, tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, telf mis-sensi u kollass
(reazzjoni anafilattika u xokk anafilattiku)

Mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
o marda tal-pulmun li tikkawza qtugh ta’ nifs (marda tal-interstizju tal-pulmun)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Entyvio

. Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

. Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, u fuq it-tikketta, wara
"EXP". Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Entyvio huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

o Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Zomm is-siringa/i mimlija ghal-lest fil-kartuna originali sabiex tilqa’
mid-dawl. Jekk ikun hemm bZonn, siringa wahda mimlija ghal-lest tista’ tithalla barra mill-frigg
milqugha mid-dawl fit-temperatura tal-kamra (sa 25 °C) sa 7 ijiem. Tuzahiex jekk tkun thalliet
barra mill-frigg ghal iktar minn 7 ijiem.

o Taghmlux fil-friza. Thallihx f’xemx diretta.

o Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi frak fil-likwidu jew tibdil fil-kulur (ghandha tkun bla
kulur sa safra) qabel 1-ghoti.

. Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Entyvio
o Is-sustanza attiva hi vedolizumab. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab.
. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma citric acid monohydrate, sodium citrate dihydrate,

L-histidine, L-histidine monohydrochloride, L-arginine hydrochloride, polysorbate 80 u ilma
ghall-injezzjonijiet.
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Kif jidher Entyvio u l-kontenut tal-pakkett

o Entyvio huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni bla kulur sa isfar fornuta f’siringa tal-hgieg mimlija
ghal-lest b’apparat ta’ sigurta ghal-labra li jigi attivat biex jestendi u jsakkar apparat ta’
protezzjoni fuq il-labra ladarba l-injezzjoni tkun saret. [s-siringa ghandha ghatu tal-labra
tal-lastku mdawwar b’qoxra tal-plastik u b’tapp tal-lastku.

o Entyvio huwa disponibbli f’kartuni li fihom siringa wahda jew tnejn mimlija ghal-lest u
f’pakketti multipli li fihom 6 (6x1) siringi mimlija ghal-lest. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-
dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

Manifattur

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Boarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel.: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



Ellada

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija
Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
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.0.
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

Dan il-fuljett huwa disponibbli f’disinni adattati ghall-pazjent ghomja jew b’vista mnaqqsa u dawn
jistghu jigu mitluba minn ghand ir-rapprezentant lokali rispettiv tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni

ghat-Tqeghid fis-Sugq.



Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif i jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologi¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.
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Istruzzjonijiet ghall-uzu:

Aqgra u segwi dawn l-istruzzjonijiet qabel ma tinjetta. It-tabib, l-infermier jew 1-ispizjar tieghek
ghandhom juruk kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest ta’ Entyvio qabel ma tuzaha ghall-ewwel darba.

Is-siringa ta’ doza wahda mimlija ghal-lest ta’ Entyvio tieghek

Qabel 1-Uzu

Protezzjoni tal-  Medi¢ina  Labra
labra

Planger vjola Finger Grip Molla Ghatu tal-labra

Wara 1-Uzu
Protezzjoni tal-labra

ARl

Il-labra mghottija

Kull siringa mimlija ghal-lest hi mghammra b’apparat ta’ protezzjoni tal-labra. Dan awtomatikament
jghatti 1-labra wara li l-planger tigi mbuttata ’l isfel kemm jista’ jkun u mbaghad tintelaq.

1) Poggi dak li ghandek bzonn ghall-injezzjoni fuq wic¢ lixx nadif

= Ohrog il-kartuna b’siringa wahda mimlija ghal-lest mill-frigg.

o Jekk ged tiftah il-kartuna ghall-ewwel darba, zgura li l-kartuna
hija ssigillatta sew. Tuzax is-siringa/i mimlija ghal-lest jekk
kwalunkwe wiehed mis-sigilli ta’ mal-kartuna jkun maqsum
jew nieqes.

o Jc¢cekkja d-data ta’ skadenza (EXP) fuq il-kartuna. Tuzax wara
d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna.

e Nehhi siringa wahda mimlija ghal-lest mill-kartuna. Zomm
kwalunkwe siringa mimlija ghal-lest 1i jifdal fil-kartuna fil-

frigg.

Stenna ghal 30 minuta

= Stenna ghal 30 minuta biex thalli s-siringa mimlija ghal-lest tinzel
ghat-temperatura tal-kamra.
o Issahhanx is-siringa mimlija ghal-lest bl-ebda mod.
o Thallihiex ’xemx diretta.
o Tohrogx is-siringa mimlija ghal-lest mit-trej taghha sakemm
tkun lest biex tinjettaha.
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Se jkollok bzonn ukoll:

e Tajjara bl-alkohol

e Tajjara tal-qoton jew garza

e Kontenitur li fih jintremew affarijiet bil-ponta u li jaqtghu

2) Iftah u ééekkja s-siringa mimlija ghal-lest

Ahsel idejk

Qaxxar il-karta minn mat-trej u gholli s-siringa mimlija ghal-lest
mill-parti ewlenija.

e Tmissx il-planger vjola u tghollix is-siringa minn hemm.

e Tnehhix I-ghatu tal-labra sakemm tkun lest biex tinjetta.

EZamina s-siringa mimlija ghal-lest ghal xi hsara.
e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk kwalunkwe parti
minnha ghandha I-hsara.

I¢eekkja d-data ta’ skadenza fuq is-siringa mimlija ghal-lest.
e Tuzax wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq is-siringa
mimlija ghal-lest.

I¢eekkja I-medi¢ina. Ghandha tkun bla kulur sa safra.
e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk il-medic¢ina tkun
imcajpra jew ikun fiha 1-frak.

Jista’ jkun li tara bziezaq tal-arja fis-siringa. Dan hu normali.

o Tippruvax tnehhi l-bziezaq tal-arja mis-siringa mimlija
ghal-lest.

e Jécaqlagx bis-sahha

3) Ipprepara s-sit tal-injezzjoni

Aghzel post fuq il-gilda tieghek biex taghti l-injezzjoni minn

fost dawn 1i gejjin.

e In-naha ta’ quddiem tal-koxox, jew

e Iz-7ona tal-istonku (addome), hlief ghaz-zona ta’ 5 cm mad-
dawra taz-zokra, jew

e In-naha ta’ wara tal-parti ta’ fuq tad-driegh (jekk 1-injezzjoni
jkun ha jaghtihielek min jiehu hsiebek biss).

Uza sit tal-injezzjoni gdid jew Zona differenti fi hdan l-istess sit

tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

o Tinjettax fi tbajja’ fil-gilda, f’¢ikatrici, fi tbengil jew f’gilda
li tkun sensittiva, iebsa, hamra jew b’xi ferita.

Imsah is-sit maghzul b’tajjara bl-alkohol. Halli I-gilda tinxef.
e Tergax tmiss din iz-zona gabel ma tinjetta.

!

ll-persuna li
tiehu hsieb il-
pazjent biss

||

-y
|

|

|
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4) Injetta Entyvio

Igbed 1-ghatu tal-labra dritt ’il barra.

e Tmiss u tigbidx il-plunger vjola.

e Jista’ jkun li tara qatra ta’ likwidu fit-tarf tal-labra.
Dan hu normali.
Tmissx il-labra u tergax tpoggi 1-ghatu fugha.

e Tuzax siringa mimlija ghal-lest li tkun waqghet.

e Tuzax siringa mimlija ghal-lest b’labra mghawga jew
magsuma.

Armi 1-ghatu.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest b’id wahda u oqros il-gilda li
hemm madwar is-sit tal-injezzjoni b’idek 1-ohra.
e Ibga’ oqros sakemm l-injezzjoni tkun lesta.

Dahhal il-labra kollha kemm fil-gilda maqrusa f’angolu ta’
madwar 45 grad.

Imbotta l-planger °l isfel kemm tista’ biex tinjetta I-medicina
kollha.
e Ibga’ aghfas il-planger u ohrog il-labra mill-gilda.

Nehhi subghak il-kbir minn fuq il-planger biex il-protezzjoni
tal-labra tohrog u tghatti 1-labra.

Jista’ jkun li tara ammont zghir ta’ demm fis-sit tal-
injezzjoni. Jekk iva, aghfas il-gilda b’tajjara tal-qoton jew garza.

5) Armi I-materjali uzati

Poggi s-siringa mimlija ghal-lest f’kontenitur rezistenti

ghat-titqib, bhal kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu u bil-

ponta, ezatt wara li tintuza.

e Armi l-kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu u bil-ponta
skont ir-regolamenti lokali tieghek.

Il-bqija tal-materjal jista’ jintrema flimkien mal-iskart
domestiku.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
vedolizumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Entyvio u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Entyvio
3. Kif tuza Entyvio

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Entyvio

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Entyvio u ghalxiex jintuza

X’inhu Entyvio
Entyvio fih is-sustanza attiva ‘vedolizumab’. Vedolizumab jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini
bijologi¢i msejha antikorpi monoklonali (MAbs - monoclonal antibodies).

Kif jahdem Entyvio
Entyvio jahdem billi jimblokka proteina fuq il-wic¢ ta’ ¢elluli bojod tad-demm li jikkawzaw
l-infjammazzjoni f’kolite ul¢erattiva u fil-marda ta’ Crohn. Dan inaqqas l-infjammazzjoni.

Ghal xiex jintuza Entyvio

Entyvio jintuza biex jikkura s-sinjali u s-sintomi fl-adulti ta’:
e  kolite ul¢erattiva attiva b’mod moderat sa sever

e marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa sever

Kolite Ul¢erattiva

Kolite ulcerattiva hija marda li tikkawza inffammazzjoni fil-musrana I-kbira. Jekk ghandek kolite
ulcerattiva, l-ewwel se tinghata medi¢ini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew jekk ma
tittollerax dawn il-medicini, it-tabib tieghek jista’ jaghtik Entyvio biex inaqqas is-sinjali u s-sintomi
tal-marda tieghek.

Marda ta’ Crohn

Il-marda ta’ Crohn hija marda li tikkawza infjammazzjoni fis-sistema digestiva. Jekk ghandek
il-marda ta’ Crohn l-ewwel se tinghata medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed jew
jekk ma tittollerax dawn il-medicini, it-tabib tieghek jista’ jaghtik Entyvio biex inaqqgas is-sinjali u
s-sintomi tal-marda tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Entyvio

Tuzax Entyvio

. jekk inti allergiku ghal vedolizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6)
. jekk inti ghandek infezzjoni severa attiva, - bhat-TB (tuberkulozi), avvelenament tad-demm,

dijarea u rimettar severi (gastroenterite), infezzjoni fis-sistema nervuza.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tuza Entyvio.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih meta tuza din il-medi¢ina
ghall-ewwel darba, matul il-kura, u bejn doza u ohra:

o jekk inti jkollok vista méajpra, telf tal-vista jew vista doppja, diffikulta biex titkellem, dghufija
fi driegh jew f’rigel, bidla fil-mod kif inti timxi jew problemi fil-bilan¢ tieghek, tnemnim
persistenti, tnaqqis fis-sensazzjoni jew telf ta’ sensazzjoni, telf ta’ memorja jew konfuzjoni.
Dawn kollha jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni serja u potenzjalment fatali tal-mohh
maghrufa bhala lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal
leukoencephalopathy).

o jekk inti ghandek infezzjoni, jew tahseb 1i ghandek infezzjoni - is-sinjali jinkludu sirdat, tertir,
soghla persistenti jew deni gholi. Xi infezzjonijiet jistghu jsiru serji u possibilment anki ta’
periklu ghall-hajja jekk jithallew mhux ikkurati.

o jekk inti jkollok sinjali ta’ reazzjoni allergika bhal tharhir, diffikulta biex tiehu nifs, horriqjja,
hakk, nefha jew sturdament. Ghal taghrif aktar dettaljat, ara reazzjonijiet allergici f’sezzjoni 4.

. jekk inti se tir¢ievi xi tilgima jew recentement gejt imlaqgam/imlaqqma. Entyvio jista’ jaffettwa
l-mod kif inti tirrispondi ghal tilgima.

J jekk inti ghandek kancer, ghid lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jkollu jiddeciedi jekk tistax
tinghata Entyvio.

. jekk inti mhux qed thossok ahjar peress li vedolizumab jista’ jiehu sa 14-il gimgha biex jahdem
f'xi pazjenti b’marda ta’ Crohn attiva hafna.

Tfal u adolexxenti
Entyvio mhux irrakkomandat ghall-uzu fi tfal jew adolexxenti (b’eta inqas minn 18-il sena) minhabba
n-nuqqas ta’ informazzjoni dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina f’dan il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u Entyvio
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi
medi¢ini ohra.

. Entyvio m’ghandux jinghata ma’ medi¢ini bijologici ohra li jrazznu s sistema immuni tieghek
peress li l-effett ta’ dan mhux maghruf.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qabel hadt:

. natalizumab (medic¢ina uzata ghall-isklerozi multipla) jew

o rituximab (medic¢ina uzata ghal ¢erti tipi ta’ kancer u l-artrite rewmatika).
It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk tistax tinghata Entyvio.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.
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Tqgala
L-effetti ta’ Entyvio f’nisa tqal mhumiex maghrufa. Ghalhekk, din il-medi¢ina mhux rakkomandata

ghall-uzu wagqt it-tqala. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddeciedu jekk il-beneficcju ghalik jeghlibx
b’mod ¢ar ir-riskju potenzjali ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal, inti avzata biex tevita li tohrog tqila waqt li tkun qed tuza
Entyvio. Ghandek tuza kontracezzjoni adegwata waqt il-kura u ghal mill-inqas 4.5 xhur wara l-ahhar
kura.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ged tippjana li tredda’. Entyvio jigi eliminat fil-halib
tas-sider tal-bniedem. M ’hemmx taghrif bizzejjed 1-effett li jista’ jkollu fuq it-tarbija tieghek u fuq il-
prodozzjoni tal-halib. Ghandha tittieched dec¢izjoni jekk twaqqafx it-treddigh jew twaqqafXx it-terapija
b’Entyvio wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija tieghek u 1-benefi¢¢ju tat-
terapija ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medi¢ina ghandha effett zghir hatna fuq il-hila tieghek biex issuq jew tuza ghodda jew magni.
Numru zghir ta’ pazjenti kellhom sturdament wara li rcevew Entyvio. Jekk thossok sturdut/a, issugqx u
tuzax ghodda jew magni.

Entyvio 108 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza Entyvio

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar jekk ikollok xi dubju.

Int jew min jiehu hsiebek se tinghataw tahrig dwar kif tuzaw injezzjonijiet ghal taht il-gilda ta’
Entyvio.

Kemm se tirc¢ievi Entyvio
Kura b’Entyvio ghall-kolite ul¢erattiva u ghall-marda ta’ Crohn hija l-istess.

Id-doza rakkomandata hija 108 mg ta’ Entyvio moghtija b’injezzjoni taht il-gilda darba kull
gimaghtejn.

o Fil-bidu tat-trattament, it-tabib jaghti dozi inizjali ta’ Entyvio permezz ta’ dripp f’wahda
mill-vini ta’ dirghajk (infuzjoni fil-vini) ghal madwar 30 minuta.

. Wara mill-inqas 2 infuzjonijiet fil-vini, inti tista’ tibda tri¢ievi Entyvio permezz ta’ injezzjoni
taht il-gilda. L-ewwel injezzjoni taht il-gilda tinghata fil-hin tal-infuzjoni fil-vini skedata li jkun
imiss, u kull gimaghtejn minn dakinhar ’il quddiem.

L-Injezzjoni ta’ Entyvio

L-injezzjonijiet taht il-gilda jistghu jsiru minnek stess jew minn min qed jiehu hsiebek, wara li
tinghataw it-tahrig ta’ kif taghtu I-injezzjoni. L-istruzzjonijiet huma pprovduti fl-ahhar ta’ dan
il-fuljett.

Jekk tinsa tiehu jew taqbez l-injezzjoni tieghek ta’ Entyvio

Jekk tinsa jew tagbez doza, injetta d-doza li jkun imiss kemm jista’ jkun malajr u kull gimaghtejn
minn dakinhar ’il quddiem.
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Jekk tieqaf tuza Entyvio
Tiqafx tuza Entyvio qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

. reazzjonijiet allergi¢i (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100) - is-sinjali jistghu
jinkludu tharhir jew diffikulta biex tiehu n-nifs, horriqija, hakk tal-gilda, netha, thossok
imdardar, hmura fil-gilda u

. infezzjonijiet (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10) — is-sinjali jistghu jinkludu:
sirdat jew tertir, deni gholi jew raxx

Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun jekk tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn perusna wahda minn kull 10)
o rih komuni

o ugigh fil-gogi

o ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
pnewmonja

infezzjoni tal-musrana I-kbira minhabba batterji tal-Clostridium difficile
deni

infezzjoni fis-sider
gheja

soghla

rih (influwenza)

ugigh ta’ dahar

ugigh fil-grizmejn
infezzjoni fis-sinus
hakk / jkollok il-hakk
raxx u hmura

ugigh fid-driegh/rigel
bughawwieg fil-muskoli
dghufija fil-muskoli
infezzjoni fil-grizmejn
influwenza fl-istonku
infezzjoni anali

ferita anali

ippurgar iebes

nefha fl-istonku

tghaddi I-gass

pressjoni gholja

tingiz jew tnemnim
hruq ta’ stonku

murliti
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imnieher imblukkat

ekzema

gharaq matul il-lejl

akne (ponot)

reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (inkluzi ugigh, netha, hmura jew hakk)
hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster)

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

. hmura u sensittivita ta’ follikulu tax-xaghar
. infezzjoni mill-moffa fil-grizmejn u 1-halq
. infezzjoni fil-vagina

. vista mcajpra (telf tac-carezza tal-vista)

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)

o reazzjoni allergika f"daqqa u serja li tista’ tikkawza diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, netha, qalb
thabbat b’mod mghaggel, gharaq, tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, telf mis-sensi u kollass
(reazzjoni anafilattika u xokk anafilattiku)

Mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
o marda tal-pulmun li tikkawza qtugh ta’ nifs (marda tal-interstizju tal-pulmun)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Entyvio

. Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

. Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, u fuq it-tikketta, wara
"EXP". Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Entyvio huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

o Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Zomm il-pinna/pinen mimlija ghal-lest fil-kartuna originali sabiex
tilga’ mid-dawl. Jekk ikun hemm bzonn, il-pinna mimlija ghal-lest tista’ tithalla barra mill-frigg
milqugha mid-dawl fit-temperatura tal-kamra (sa 25 °C) sa 7 ijiem. Tuzahiex jekk tkun thalliet
barra mill-frigg ghal iktar minn 7 ijiem

o Taghmlux fil-friza. Thallihx f’xemx diretta.

o Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi frak fil-likwidu jew tibdil fil-kulur (ghandha tkun bla
kulur sa safra) qabel 1-ghoti.

o Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Entyvio
. Is-sustanza attiva hi vedolizumab. Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 108 mg ta’ vedolizumab.
. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma citric acid monohydrate, sodium citrate dihydrate,

L-histidine, L-histidine monohydrochloride, L-arginine hydrochloride, polysorbate 80 u ilma
ghall-injezzjonijiet.
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Kif jidher Entyvio u l-kontenut tal-pakkett

o Entyvio huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni bla kulur fornuta f’pinna tal-hgieg mimlija ghal-lest li
hi mghammra bi protezzjoni tal-labra awtomatizzata li testendi u tissakkar fuq il-labra ladarba
l-apparat jitnehha mis-sit tal-injezzjoni.

. Entyvio huwa disponibbli f’kartuni li fihom pinna wahda jew tnejn mimlija ghal-lest u
f’pakketti multipli 1i fihom 6 (6x1) pinen mimlija ghal-lest. Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-

dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Id-Danimarka

Manifattur

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Boarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel.: +356 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



Ellada

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija
Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
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.0.
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

Dan il-fuljett huwa disponibbli f’disinni adattati ghall-pazjent ghomja jew b’vista mnaqqsa u dawn
jistghu jigu mitluba minn ghand ir-rapprezentant lokali rispettiv tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni

ghat-Tqeghid fis-Sugq.



Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif i jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologi¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjat

[struzzjonijiet ghall-uzu:

Agra’ u segwi dawn l-istruzzjonijiet qabel ma tinjetta. It-tabib, I-infermier jew l-ispizjar tieghek
ghandhom juruk kif tuza I-pinna mimlija ghal-lest ta’ Entyvio qabel ma tuzaha ghall-ewwel darba.

Il-pinna ta’ doza wahda mimlija ghal-lest ta’ Entyvio tieghek

Qabel 1-Uzu

Ghatu Vjola Tieqa tal-ispezzjoni
- ) = rormsas

Wara I-Uzu

Tieqa tal-ispezzjoni
Protezzjoni safra tal-labra (Injezzjoni Kompluta)
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http://www.ema.europa.eu/

1) Poggi dak li ghandek bzonn ghall-injezzjoni fuq wicé lixx nadif

= Ohrog il-kartuna ta’ pinna mimlija ghal-lest mill-frigg.

o Jekk ged tiftah il-kartuna ghall-ewwel darba, zgura li l-kartuna
hjia ssigillata sew. Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk
kwalunkwe wiehed mis-sigilli ta’ mal-kartuna jkun maqsum
jew nieqes.

o [ccekkja d-data ta’ skadenza (EXP) fuq il-kartuna. Tuzax wara
d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna.

e Nehhi pinna wahda mimlija ghal-lest mill-kartuna. Zomm

kwalunkwe pinna mimlija ghal-lest li jifdal fil-kartuna fil-frigg.

= Stenna ghal 30 minuta biex thalli -pinna mimlija ghal-lest tinzel
ghat-temperatura tal-kamra.
o Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest bl-ebda mod.
o Thallihiex ’xemx diretta.
o Tohrogx il-pinna mimlija ghal-lest mit-trej taghha sakemm
tkun lest biex tinjettaha.

=  Se jkollok bzonn ukoll:
e Tajjara bl-alkohol
e Tajjara tal-qoton jew garza

e Kontenitur li fih jintremew affarijiet bil-ponta u li jaqtghu

Stenna ghal 30 minuta
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2) Iftah u ¢¢ekkja l-pinna mimlija ghal-lest

= Ahsel idejk.
»  Qaxxar il-karta minn mat-trej u gholli I-pinna mimlija ghal-lest.

= Ezamina l-pinna mimlija ghal-lest ghal xi hsara.
e Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk kwalunkwe parti minnha
ghandha I-hsara.

= J¢cekkja d-data ta’ skadenza fuq il-pinna mimlija ghal-lest.
e Tuzax wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-pinna mimlija
ghal-lest.
e Iccekkja l-medi¢ina. Ghandha tkun bla kulur sa safra.
e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk il-medi¢ina tkun
imcajpra jew ikun fiha l-frak.

= Jista’ jkun li tara bziezaq tal-arja fil-pinna mimlija ghal-lest. Dan
hu normali.
o Iétaqlaqgx bis-sahha

@ EXPXX/SSSS

3) Ipprepara s-sit tal-injezzjoni

= Aghzel post fuq il-gilda tieghek biex taghti l-injezzjoni minn fost
dawn li gejjin.
e In-nahata’ quddiem tal-koxox, jew
e Iz-7ona tal-istonku (addome), hlief ghaz-Zzona ta’ 5 cm mad-
dawra taz-zokra, jew
e In-naha ta’ wara tal-parti ta’ fuq tad-driegh (jekk l-injezzjoni
jkun ha jaghtihielek min jiehu hsiebek biss).

= Uza sit tal-injezzjoni gdid jew Zzona differenti fi hdan l-istess sit tal-
injezzjoni ghal kull injezzjoni.
e Tinjettax fi tbajja’ fil-gilda, f*¢ikatrici, fi tbengil jew f*gilda li
tkun sensittiva, iebsa, hamra jew b’xi ferita.

» Imsah is-sit maghzul b’tajjara bl-alkohol. Halli I-gilda tinxef.
e Tergax tmiss din iz-Zona qabel ma tinjetta.

= [gbed I-ghatu vjola dritt ’il fuq u armih.
o Tpoggix is-swaba’ jew idek fuq il-protezzjoni safra tal-labra.
o Tergax tpoggi I-ghatu fuq il-pinna mimlija ghal-lest.
e Tuzax pinna mimlija ghal-lest li tkun waqghet.

ll-persuna li
tiehu hsiebil-
pazjent biss

- A
| m Y
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4) Injetta Entyvio

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest b’mod li tista’ tara t-tieqa tal-
ispezzjoni.

Poggi l-pinna mimlija ghal-lest fis-sit tal-injezzjoni f’angolu ta’
madwar 90 grad.

o Kun zgur li t-tarf isfar qieghed fejn is-sit tal-injezzjoni.
o Taghfasx ’l isfel sakemm tkun lest biex tinjetta.

Imbotta l-pinna mimlija ghal-lest ’1 isfel kemm tista’ biex tibda
tinjetta.

Ibga’ Zomm u ghodd sal-10 waqt li taghfas 1 isfel bi pressa

kostanti. Dan jippermetti li tigi injettata [-medicina kollha.

e Tista’ tisma’ 2 klikks, wahda fil-bidu u l-ohra lejn it-tmiem tal-
injezzjoni.

Ikkonferma li t-tieqa tal-ispezzjoni hi vjola kollha gqabel ma
tieqaf taghfas.
e Se tara ammont zghir ta’ griz fit-tieqa. Dan hu normali.

Nehhi I-pinna mimlija ghal-lest mis-sit tal-injezzjoni.

e [l-protezzjoni safra tal-labra tinzel u tissakkar mal-labra.

e Jekk it-tieqa tal-ispezzjoni ma mtlietx kompletament, kellem
lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek. Jista’ jkun li ma
ré¢evejtx id-doza kollha tal-medi¢ina tieghek.

Jista’ jkun li tara ammont zghir ta’ demm fis-sit tal-injezzjoni.
Jekk iva, aghfas il-gilda b’tajjara tal-qoton jew garza.

IMBOTTA

7ZOMM
(Ghodd sal-10)

IKKONFERMA

5) Armi I-materjali uzati

Poggi I-pinna mimlija ghal-lest f’kontenitur rezistenti ghat-titqib,

bhal kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu u bil-ponta, ezatt

wara li tintuza.

e Armi l-kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu u bil-ponta
skont ir-regolamenti lokali tieghek.

[l-bqija tal-materjal jista’ jintrema flimkien mal-iskart domestiku.
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