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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 300 mg wedolizumabu.

Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 60 mg wedolizumabu.

Wedolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem IgG;, wytwarzanym

z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego

(ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka Entyvio 300 mg zawiera 3,31 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty lub biatawy liofilizowany krazek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, ktoérzy nie reaguja
wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie toleruja leczenia konwencjonalnego lub
antagonistami czynnika martwicy nowotwordéw-alfa (TNFa).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktoérzy nie reaguja wystarczajaco,
przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika
martwicy nowotworow-alfa (TNFa).

Zapalenie zbiornika jelitowego

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub
cigzkim czynnym przewlektym zapaleniem zbiornika jelitowego, u ktoérych z powodu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego wykonano proktokolektomie z zespoleniem kretniczo-odbytowym, a
odpowiedz na antybiotykoterapi¢ u tych pacjentow byla niewystarczajaca lub przestali oni reagowac
na antybiotykoterapig.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete 1 nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu
i leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, choroby Lesniowskiego-Crohna lub zapalenia
zbiornika jelitowego (patrz punkt 4.4). Pacjentowi nalezy przekaza¢ ulotke informacyjng dotyczaca
leku.

Dawkowanie
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego dozylnie obejmuje dawke 300 mg
podawang we wlewie dozylnym w tygodniu 0, tygodniu 2 i tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

W razie braku widocznej korzySci terapeutycznej u pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego w ciggu 10 tygodni nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 5.1).

U pacjentdéw, u ktdrych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
zwigkszenie czestosci dawkowania do 300 mg wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnie.

U pacjentoéw, ktorzy zareagowali na leczenie wedolizumabem mozna zmniejszy¢ dawke
kortykosteroidow i (lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia

Jesli leczenie zostato przerwane a istnieje konieczno$¢ wznowienia leczenia wedolizumabem
podawanym dozylnie, mozna rozwazy¢ podawanie produktu co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1). Okres
przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do 1 roku. Podczas wznowienia leczenia
ponownie uzyskano skutecznos¢ wedolizumabu bez dowodow zwigkszonej czestosci i nasilenia
dziatan niepozadanych lub reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkt 4.8).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg wedolizumabu podawanego we wlewie dozylnym
w tygodniu 0, 2 i 6, a nast¢pnie co 8 tygodni.

W przypadku pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie
korzystne moze by¢ podanie dozylnie wedolizumabu w tygodniu 10 (patrz punkt 4.4). U pacjentow
reagujacych na leczenie nalezy kontynuowa¢ podawanie produktu co 8 tygodni, od tygodnia 14.

W razie braku widocznej korzyS$ci terapeutycznej u pacjenta z choroba Le$niowskiego-Crohna w ciggu
14 tygodni, nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 5.1).

U czgéci pacjentdow, u ktorych doszio do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢
zwigkszenie czestosci dawkowania do 300 mg wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnie.

U pacjentow, ktorzy zareagowali na leczenie wedolizumabem mozna zmniejszy¢ dawke
kortykosteroidow i (lub) odstawic¢ je zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia

W razie przerwania leczenia i konieczno$ci wznowienia leczenia wedolizumabem podawanym
dozylnie mozna rozwazy¢ podawanie produktu co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1). Okres przerwy w
leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do 1 roku. Podczas wznowienia leczenia ponownie
uzyskano skutecznos¢ wedolizumabu, bez dowodow zwigkszonej czgstosci i nasilenia dziatan
niepozadanych lub reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkt 4.8).




Zapalenie zbiornika jelitowego

Zalecany schemat dawkowania to 300 mg wedolizumabu podawanego we wlewie dozylnym w 0., 2.
i 6. tygodniu, a nastgpnie co 8 tygodni.

Leczenie wedolizumabem powinno by¢ rozpoczete rownolegle ze standardowg antybiotykoterapia
(np. cyprofloksacyna podawana przez cztery tygodnie) (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia powinno by¢ rozpatrywane, jezeli do 14. tygodnia leczenia wedolizumabem nie
zaobserwowano zadnych dowodoéw na korzysci terapeutyczne leczenia.

Wznowienie leczenia
Brak jest dostgpnych danych dotyczacych ponownego leczenia u pacjentow z zapaleniem zbiornika
jelitowego.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéow w podesztym wieku. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zaleznosci od wieku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Nie badano stosowania wedolizumabu w tych grupach pacjentow. Nie ma zalecen dotyczacych
dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci wedolizumabu u dzieci
1 mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji przeznaczony jest
wylacznie do podawania dozylnego. Przed podaniem dozylnym produkt nalezy podda¢ rekonstytucji,
a nastepnie rozcienczyc.

Produkt Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji podaje si¢ we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut. Pacjentow nalezy obserwowac w trakcie i po podaniu wlewu
(patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Czynne cigzkie zakazenia, takie jak gruzlica (ang. TB), sepsa, cytomegalia, listerioza oraz zakazenia
oportunistyczne, takie jak postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy, PML) (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu zapewnienia wtasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci,
wlaczajac wstrzas anafilaktyczny, wedolizumab nalezy podawac dozylnie w placowkach ochrony
zdrowia. W trakcie podawania wedolizumabu dozylnie nalezy zapewni¢ bezposrednig mozliwos¢
odpowiedniego monitorowania pacjenta i postepowania medycznego. Podczas wlewu wszyscy
pacjenci powinni by¢ objeci ciaggly obserwacja. W przypadku pierwszych dwoch wlewach pacjentow
nalezy takze obserwowac przez okoto 2 godziny po zakonczeniu wlewu pod katem podmiotowych

i przedmiotowych objawow ostrej reakcji nadwrazliwosci. Przy kolejnych wlewach pacjentow nalezy
obserwowac przez okoto 1 godzing po zakonczeniu wlewu.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z wlewem i reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystepowanie reakcji
zwiagzanych z wlewem (ang. infusion - related reactions, IRR) i reakcji nadwrazliwo$ci; wigkszo$¢
tych reakcji miata nasilenie tagodne Iub umiarkowane (patrz punkt 4.8). Reakcje nadwrazliwosci
zglaszano rowniez w przypadku pacjentodw, ktdrzy zmieniali produkt leczniczy z postaci podskorne;j
na dozylna.

W razie wystapienia ci¢zkiej IRR, reakcji anafilaktycznej lub innej ci¢zkiej reakcji nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu Entyvio i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (np. adrenaling i leki
przeciwhistaminowe) (patrz punkt 4.3).

W razie wystgpienia tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna zmniejszy¢ szybko$¢ podawania lub
wstrzymac¢ wlew 1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Po ustgpieniu tfagodnej lub umiarkowanej IRR
mozna kontynuowa¢ wlew. U pacjentow z tagodng lub umiarkowang IRR na wedolizumab

w wywiadzie, w celu zminimalizowania zagrozenia, mozna rozwazy¢ zastosowanie premedykacji

(np. lekiem przeciwhistaminowym, hydrokortyzonem i (lub) paracetamolem) przed kolejnym wlewem
(patrz punkt 4.8).

Zakazenia

Wedolizumab jest dziatajacym selektywnie w obrebie jelit antagonista integryny bez
ogolnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego (patrz punkt 5.1).

Lekarze powinni by¢ $wiadomi potencjalnego zwigkszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub
zakazen, dla ktorych jelito stanowi bariere obronng (patrz punkt 4.8). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
wedolizumabem u pacjentow z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u pacjentéw, u ktérych dojdzie do cigezkiego zakazenia podczas
dlugotrwatego leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy podejmowaniu decyzji

o zastosowaniu wedolizumabu u pacjentéw z opanowanym, przewleklym ciezkim zakazeniem lub
nawracajacymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed, podczas i po zakonczeniu leczenia
pacjentow nalezy doktadnie obserwowac, czy wystepuja u nich zakazenia.

Wedolizumab jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng gruzlicg (patrz punkt 4.3). Przed
rozpoczgciem leczenia wedolizumabem pacjenci muszg przej$¢ badanie przesiewowe wykluczajace
gruzlice zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka. W razie rozpoznania utajonej gruzlicy przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze
zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W przypadku pacjentow, u ktorych rozpoznano gruzlice podczas
leczenia wedolizumabem nalezy przerwac leczenie wedolizumabem do czasu ustapienia zakazenia
gruzliczego.



Niektorzy antagonisci integryny i niektore ogolnoustrojowe srodki immunosupresyjne zwigzane sg

z wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy), rzadkiego i czgsto prowadzacego do zgonu zakazenia oportunistycznego
wywotywanego przez wirusa Johna Cunninghama (ang. JC virus). Wedolizumab, wiazac si¢

z integryna ouf; wystepujaca na powierzchni limfocytow zwigzanych z jelitem wywiera dzialanie
immunosupresyjne specyficzne dla jelita. Nie zaobserwowano ogolnoustrojowego dziatania
immunosupresyjnego u zdrowych ochotnikdéw, jednakze dziatanie produktu na ogoélnoustrojowa
czynnos$¢ uktadu odpornosciowego u pacjentdw z chorobg zapalng jelit jest nieznane.

Personel medyczny powinien obserwowac pacjentow leczonych wedolizumabem pod katem
pojawienia si¢ nowych lub nasilenia przedmiotowych i podmiotowych objawdw neurologicznych
i rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng w razie ich wystapienia. W razie podejrzenia PML nalezy
wstrzymac leczenie wedolizumabem, a w razie jego potwierdzenia nalezy zaprzestac leczenia.

Nowotwory ztosliwe

U pacjentdéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone. Produkty o dziataniu immunomodulujacym moga
zwickszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego.

Wczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktéw biologicznych

Nie ma danych z badan klinicznych obejmujgcych stosowanie wedolizumabu u pacjentow leczonych
wezesniej natalizumabem lub rytuksymabem. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy rozwazaniu
stosowania wedolizumabu u takich pacjentow.

Pacjenci z wczesniejsza ekspozycja na natalizumab powinni odczekac co najmniej 12 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem, chyba Ze stan kliniczny pacjenta wymaga innego
postepowania.

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania wedolizumabu
z biologicznymi produktami immunosupresyjnymi. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania

wedolizumabu w tej grupie pacjentow.

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje i szczepionki doustne

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikéw pojedyncza dawka 750 mg
wedolizumabu nie obnizyta wskaznikéw ochrony odporno$ciowej przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B u 0s6b, ktore otrzymaty domig$niowo 3 dawki rekombinowanego antygenu
powierzchniowego zapalenia watroby typu B. Pacjenci po ekspozycji na wedolizumab mieli mniejsze
wskazniki serokonwersji po otrzymaniu doustnej szczepionki przeciwko cholerze zawierajacej zabite
bakterie. Wplyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest nieznany. Zaleca sig, aby przed
rozpoczgciem leczenia wedolizumabem wszyscy pacjenci uzupetnili pominiete szczepienia zgodnie

z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien. Pacjenci leczeni wedolizumabem moga
w dalszym ciaggu otrzymywac szczepionki inne niz zawierajace zywe drobnoustroje. Nie ma danych na
temat wtornego przeniesienia zakazenia przez szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje

u pacjentow otrzymujacych wedolizumab. Podanie szczepionki przeciwko grypie powinno by¢
wykonane przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowa praktyka kliniczng. Inne szczepionki zawierajace
zywe drobnoustroje moga by¢ podawane jednoczes$nie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci
beda zdecydowanie przewaza¢ nad zagrozeniem.

Indukcja remisji choroby Le$niowskiego-Crohna

U niektorych pacjentéw indukcja remisji choroby Le$niowskiego-Crohna moze trwa¢ do 14 tygodni.
Przyczyny tego zjawiska nie s3 do konca znane i sa prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem
dziatania produktu. Nalezy wzia¢ to pod uwage, zwlaszcza u pacjentow ze zdiagnozowana wczesniej



cigzka, czynng postacia choroby Lesniowskiego-Crohna nieleczonych wczesniej antagonistami
czynnika martwicy nowotworéw - alfa (TNFa) (patrz takze punkt 5.1).

Analizy eksploracyjne podgrup pochodzace z badan klinicznych pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna wskazuja, ze wedolizumab podawany pacjentom nieotrzymujacym
jednoczesnie kortykosteroidow moze by¢ mniej skuteczny w indukcji remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna w poroOwnaniu z pacjentami otrzymujacymi juz wczesniej kortykosteroidy
(niezaleznie od jednoczesnego stosowania immunomodulatoréw; patrz punkt 5.1).

Zawarto$¢ polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera 3,31 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce Entyvio 300 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Wedolizumab badano u dorostych pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali jednocze$nie kortykosteroidy, srodki immunomodulujace
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna i metotreksat) oraz pochodne kwasu aminosalicylowego. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze jednoczesne podawanie tych srodkow nie miato
znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke wedolizumabu.

Wedolizumab byt podawany jednoczes$nie z antybiotykami u dorostych pacjentow z zapaleniem
zbiornika jelitowego (patrz punkt 5.1). Nie badano farmakokinetyki wedolizumabu u pacjentow z

zapaleniem zbiornika jelitowego (patrz punkt 5.2).

Nie badano wptywu wedolizumabu na farmakokinetyke stosowanych jednoczes$nie produktow
leczniczych bedacych w powszechnym uzyciu.

Szczepienia

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania wedolizumabu i zawierajacych zywe
drobnoustroje, a zwtaszcza doustnych szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje (patrz

punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Aby zapobiec cigzy kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednig metode
antykoncepcji 1 kontynuowac ja przez co najmniej 18 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki.

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania wedolizumabu u kobiet w ciazy.

W matym prospektywnym badaniu obserwacyjnym czgsto$¢ powaznych wad wrodzonych wynosita
7,4% u 99 kobiet z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba Le$niowskiego-Crohna
leczonych wedolizumabem i 5,6% u 76 kobiet z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg
Les$niowskiego-Crohna leczonych innymi lekami biologicznymi [skorygowane ryzyko wzgledne (RR)
1,07; 95% przedziat utnosci (CI): 0,33; 3,52].

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).



W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania wedolizumabu w okresie cigzy, chyba
ze korzys$ci wyraznie przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Karmienie piersia

Stwierdzono obecnos¢ wedolizumabu w mleku ludzkim. Wptyw wedolizumabu na organizm dzieci
karmionych piersig i wptyw na wytwarzanie mleka jest nieznany. W badaniu dotyczacym laktacji, w
ktorym oceniano st¢zenie wedolizumabu w mleku matek karmiacych z czynng postacia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych
wedolizumabem, st¢zenie wedolizumabu w mleku matki wynosito mniej wigcej od 0,4% do 2,2%
stezenia w surowicy matki ustalonego na podstawie archiwalnych badan dotyczacych wedolizumabu.
Szacowana $rednia dobowa dawka wedolizumabu przyjmowana przez niemowl¢ wyniosta 0,02 mg/kg
mc./dobg, co odpowiada okoto 21% $redniej dawki dobowej dla matki skorygowanej o masg ciata.

Stosowanie wedolizumabu u kobiet karmiacych piersig nalezy rozwazy¢, biorac pod uwage korzysci z
leczenia dla matki i potencjalne zagrozenia dla dziecka.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu wedolizumabu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach
wplyw na ptodnos¢ samcow i samic nie byt formalnie oceniany (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Wedolizumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
bowiem u niewielkiej liczby pacjentdow zaobserwowano zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie nosogardia,
zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa i zapalenie zatok), bol gtowy,
nudnosci, gorgczka, zmeczenie, kaszel, bol stawow.

U pacjentéw leczonych wedolizumabem zglaszano takze dziatania niepozadane w miejscu wlewu
(wraz z takimi objawami, jak dusznos¢, skurcz oskrzeli, pokrzywka, uderzenia goraca, wysypka,

podwyzszone ci$nienie krwi 1 zwigkszona czestos$¢ akcji serca).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze zestawienie dzialan niepozadanych oparte jest na dos§wiadczeniu z badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu; dzialania wymienione s3 zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow.
W klasyfikacji uktadow i narzadéw dziatania niepozadane sg uszeregowane w zaleznosci od czestosci
wystepowania w nastepujacych kategoriach: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.



Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie nosogardta

Czesto

Zapalenie ptuc,

zakazenie Clostridium difficile,
zapalenie oskrzeli,

zapalenie zotadka i jelit,
zakazenie gornych drog
oddechowych,

grypa,

zapalenie zatok,

zapalenie gardta,

pélpasiec

Niezbyt czgsto

Zakazenie drog oddechowych,
kandydoza sromu i pochwy,
kandydoza jamy ustnej

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcja anafilaktyczna,
wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy

Czesto

Parestezja

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadci$nienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Czesto

Bol jamy ustnej i gardla,
przekrwienie btony §luzowej nosa,
kaszel

Nieznana

Srédmiazszowa choroba pluc

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czesto

Ropien odbytu,
szczelina odbytu,
nudnosci,

dyspepsija,

zaparcia,

rozdgcie jamy brzusznej,
wzdgcia,

hemoroidy,

krwotok z odbytnicy*

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Czgsto

Wysypka,
$wiad,
wyprysk,
rumien,
nocne poty,
tradzik

Niezbyt czesto

Zapalenie mieszkow wlosowych

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Bardzo czesto

Bol stawow

Czesto

Skurcze migsni,

bol plecow,
ostabienie mi¢sniowe,
bol w konczynie




Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ogoélne i stany w
migjscu podania

Czesto

Goraczka,

zmeczenie,

reakcja zwigzana z wlewem
(astenia* i uczucie dyskomfortu w
klatce piersiowej*),

reakcja w miejscu wlewu
(obejmujaca: bol w miejscu wlewu i
podraznienie w miejscu wlewu)

Niezbyt czgsto

Dreszcze,
uczucie zimna

*Zgloszone w badaniu EARNEST (zapalenie zbiornika jelitowego)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z wlewem

W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 2 u 4% pacjentow (z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna) otrzymujacych wedolizumab dozylnie 1 3% pacjentéw
otrzymujacych placebo wystapito dziatanie niepozadane, zdefiniowane przez badacza jako reakcja
zwigzana z wlewem (IRR) (patrz punkt 4.4). Zadne z pojedynczych zdarzen zgtoszonych

w terminologii jako IRR nie wystepowato z czestoscig ponad 1%. Wigkszo$¢ IRR miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane, a < 1% konieczne byto przerwanie leczenia w ramach badania.
Obserwowane IRR ust¢gpowaly bez lub po minimalnej interwencji po zakonczeniu wlewu. Wigkszo$¢
reakcji zwigzanych z wlewem wystapita w ciggu 2 pierwszych godzin. Wsrdd pacjentéw, u ktorych
wystapita reakcja zwigzana z wlewem wigksza liczba reakcji w ciggu pierwszych 2 godzin po
zakonczeniu wlewu wystapila u pacjentow otrzymujacych wedolizumab dozylnie niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. Wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem nie byla cigzka i wystgpita w trakcie
wlewu lub w ciggu godziny od jej zakonczenia.

Zgtoszono jedno ci¢zkie dziatanie niepozadane w postaci IRR u pacjenta z chorobg Lesniowskiego-
Crohna podczas drugiego wlewu (zgloszone objawy obejmowaty duszno$¢, skurcz oskrzeli,
pokrzywke, uderzenia goraca, wysypke oraz podwyzszone ci$nienie krwi i zwigkszong czgstos¢ akcji
serca), ktore skutecznie opanowano, przerywajac wlew oraz podajac lek przeciwhistaminowy

1 hydrokortyzon dozylnie. Wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali wedolizumab dozylnie w tygodniu 0
1 2, a nastepnie placebo, nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystepowania IRR po wznowieniu
leczenia wedolizumabem podawanym dozylnie po utracie odpowiedzi.

W badaniu EARNEST prowadzonym z grupg kontrolna (zapalenie zbiornika jelitowego) z
wedolizumabem podawanym dozylnie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje zwigzane z wlewem,
odnotowano u 3 z 51 uczestnikow badania (5,9%) w grupie wedolizumabu i u 2 z 51 uczestnikow
badania (3,9%) w grupie otrzymujacej placebo. Zgodnie z preferowang terminologig to: owrzodzenie
ust, opuchlizna, obrzek obwodowy, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, astenia, ostre
uszkodzenie nerek, zaburzenia obturacyjne droég oddechowych i uderzenia goraca. Wszystkie
zdarzenia byty zglaszane jako zdarzenia o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym, zadne z nich nie
zostato uznane za powazne i zadne z nich nie spowodowato przerwania badania.

Zakazenia

W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 2 (z udzialem pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna) z wedolizumabem podawanym dozylnie wskaznik
wystepowania zakazen wynosit 0,85 na pacjento-rok wsrdd pacjentdow otrzymujacych wedolizumab
oraz 0,70 na pacjento-rok wsrod pacjentow otrzymujacych placebo. Zakazenia te obejmowaty gtoéwnie
zapalenie nosogardta, zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie zatok i zakazenia drog
moczowych. Wigkszo$¢ pacjentow kontynuowata leczenie wedolizumabem po ustgpieniu zakazenia.
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W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 2 z wedolizumabem podawanym dozylnie wskaznik
wystepowania cigzkich zakazen wynosit 0,07 na pacjento-rok wsrdd pacjentow otrzymujacych
wedolizumab oraz 0,06 na pacjento-rok wsrdd pacjentow otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono
znaczgcego wzrostu wskaznika wystepowania cigzkich zakazen wraz z czasem trwania leczenia.

W badaniu EARNEST prowadzonym z grupa kontrolng (zapalenie zbiornika jelitowego) z
wedolizumabem podawanym dozylnie jedynie u 1 z 51 uczestnikow badania (2,0%) w grupie
wedolizumabu wystgpito powazne zakazenie w postaci zapalenia zotadka i jelit. Uczestnik badania byt
hospitalizowany w celu obserwacji, nastgpita u niego poprawa stanu zdrowia i ukonczyt badanie.

W badaniach kontrolowanych i w badaniach otwartych z udziatem dorostych pacjentow

(z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna) leczonych
wedolizumabem podawanym dozylnie zglaszano cigzkie zakazenia obejmujace gruzlice, sepse (W
niektorych przypadkach zakonczong zgonem), seps¢ wywolang przez Salmonella, zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych spowodowane przez Listeria monocytogenes oraz zapalenie jelita grubego
spowodowane przez wirusa cytomegalii.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie (u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i chorobg Le$niowskiego-Crohna) czesto$¢ zakazen u pacjentdw leczonych
wedolizumabem z BMI 30 kg/m” pc. i powyzej byta wicksza niz u pacjentéw z BMI ponizej 30 kg/m?
pc.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie (u pacjentdéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i chorobg Le$niowskiego-Crohna) nieco wigksza czestos¢ wystgpowania
cigzkich zakazen zglaszano u pacjentdw leczonych wedolizumabem, ktorzy byli wczesniej leczeni
antagonistami TNFa, w porownaniu do pacjentow, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni antagonistami
TNFo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dozylnie dawki do 10 mg/kg (okoto 2,5-krotnie wigksze od
zalecanej dawki). W badaniach klinicznych nie stwierdzono toksyczno$ci wymagajacej zmniejszenia
dawki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO4AGOs.

Mechanizm dziatania

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktore wigze si¢ swoiscie z integryng osf37, ktora ulega
preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab,
wigzac si¢ z a4fl7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czgsteczki adhezyjnej
MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki adhezyjnej
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VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji glownie na
komorkach §rodblonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg rolg¢ w zatrzymywaniu limfocytow T
w obrebie blony $luzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wiaze si¢ ani nie hamuje
dziatania integryny oufi i oeps.

Integryna ouf37 ulega ekspresji na dowolnej populacji pomocniczych limfocytow T pamigci, ktore
preferencyjnie migrujg do przewodu pokarmowego i wywotuja stan zapalny charakterystyczny dla
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna. Obie te choroby sa
przewlektymi chorobami zapalnymi przewodu pokarmowego o podtozu immunologicznym.
Wedolizumab zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego, chorobg Le$niowskiego-Crohna i zapaleniem zbiornika jelitowego.
Hamowanie interakcji integryny asf7 z MAdCAM-1 przez wedolizumab zapobiega przenikaniu
pomocniczych limfocytéw T pamieci, wychwytywanych w jelitach przez srodbtonek naczyn, do
tkanki migzszowej u matp naczelnych i powoduje odwracalne, 3-krotne zwigkszenie liczby tych
komorek we krwi obwodowej. Mysi prekursor wedolizumabu tagodzit stan zapalny przewodu
pokarmowego w zapaleniu jelita grubego u tamaryny biatoczubej, stanowigcym model
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

U zdrowych ochotnikéw, pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba
Les$niowskiego-Crohna wedolizumab nie powoduje zwigkszenia liczby neutrofili, bazofili, eozynofili,
pomocniczych limfocytow B, cytotoksycznych limfocytéw T, tgcznie wszystkich pomocniczych
limfocytow T pamieci, monocytow ani komorek NK (ang. natural killer) we krwi obwodowe;j. Nie
powoduje tez widocznej leukocytozy.

W doswiadczalnym autoimmunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia u matp naczelnych,
stanowigcym model stwardnienia rozsianego, wedolizumab nie wptywat na nadzér immunologiczny
oraz odczyn zapalny w o$§rodkowym uktadzie nerwowym. Wedolizumab nie wptywatl na odpowiedzi
immunologiczne prowokowane antygenem w skorze wlasciwej i migsniach (patrz punkt 4.4).

Z drugiej strony wedolizumab hamowat odpowiedZ immunologiczng na prowokacj¢ antygenem

w przewodzie pokarmowym u zdrowych ochotnikdéw (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

U pacjentéw leczonych wedolizumabem moga pojawié si¢ przeciwciata przeciwko wedolizumabowi,
przy czym wigkszo$¢ z nich stanowia przeciwciata neutralizujace. Tworzenie si¢ przeciwciat
przeciwko wedolizumabowi wiaze si¢ ze zwigkszeniem klirensu wedolizumabu i nizszymi
wskaznikami remisji kliniczne;j.

U uczestnikdéw, u ktorych pojawily sie przeciwciata przeciwko wedolizumabowi, zglaszano
wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem po podaniu wedolizumabu w postaci wlewu.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych obejmujacych podawanie wedolizumabu dozylnie w dawkach od 0,2 do
10 mg/kg u pacjentdow zaobserwowano > 95% wysycenie receptoréw a4f37 w subpopulacji krazacych
limfocytéw zaangazowanych w nadzér immunologiczny na poziomie jelita.

Wedolizumab nie wptywat na ukierunkowang migracje limfocytow CD4" i CD8" do OUN, co
potwierdzit brak zmiany stosunku CD4'/CD8" w ptynie mézgowo-rdzeniowym przed podaniem i po
podaniu wedolizumabu zdrowym ochotnikom. Dane te s zgodne z obserwacjami dotyczacymi matp
naczelnych, u ktérych nie wykryto zadnego dziatania na nadzér immunologiczny w OUN.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego dozylnie w leczeniu dorostych
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ocena
w skali Mayo od 6 do 12, z oceng w podskali endoskopowej > 2) zostaly wykazane w podwojnie
zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, dla punktow koncowych
skutecznosci ocenianych w tygodniu 6 i tygodniu 52 (GEMINI 1). U pacjentow wlaczonych do
badania stwierdzano w wywiadzie brak skuteczno$ci co najmniej jednej konwencjonalnej metody
leczenia, w tym kortykosteroidami, lekami immunomodulujacymi i (lub) antagonista TNFa,
infliksymabem (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie). Dopuszczalne byto
jednoczesne stosowanie statych dawek doustnych pochodnych kwasu aminosalicylowego,
kortykosteroidow i (lub) lekow immunomodulujacych.

Do celow oceny punktéw koncowych w tygodniu 6, 374 pacjentéw randomizowano (w stosunku 3:2)
metodg podwojnie $lepej proby do grupy otrzymujacej 300 mg wedolizumabu lub placebo

w tygodniu 0 i tygodniu 2. Gtéwnym kryterium oceny byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczna
(zdefiniowana jako zmniejszenie tacznej oceny w skali Mayo o > 3 punkty oraz > 30% wobec oceny
wyjsciowej z towarzyszacym zmniejszeniem oceny w podskali krwawienia z odbytu o > 1 punkt lub
zmniejszeniem bezwzglednej oceny w podskali krwawienia z odbytu o < 1 punkt) w tygodniu 6.

W tabeli 2 przedstawione sg wyniki dla gtownego kryterium i drugorzedowych kryteriow oceny
koncowe;j.

Tabela 2. Wyniki oceny skuteczno$ci w tygodniu 6 badania GEMINI 1

Placebo Wedolizumab iv.
Kryterium oceny koncowej n =149 n =225
Odpowiedz kliniczna 26% 47%*
Remisja kliniczna® 5% 17%"
Wygojenie blony §luzowe;’ 25% 41%*
*p <0,0001
'p<0,001
'p<0,05

YRemisja kliniczna: taczna ocena w skali Mayo < 2 punkty, ocena w Zadnej z podskal nie
jest wieksza niz 1 punkt.
"Wygojenie blony §luzowej: ocena w podskali endoskopowe;j skali Mayo < 1 punkt.

Korzystny wplyw wedolizumabu na odpowiedz kliniczng, remisje kliniczng i wygojenie btony
Sluzowej zaobserwowano zardwno u pacjentow bez uprzedniej ekspozycji na antagoniste TNFa, jak
i u pacjentéw, u ktérych uprzednie leczenie antagonista TNFa byto nieskuteczne.

W badaniu GEMINI 1 dwie kohorty pacjentow otrzymywaty wedolizumab w tygodniu 0 i tygodniu 2:
pacjentow w kohorcie 1 randomizowano metoda podwdjnie $lepej proby do grupy otrzymujace;j

300 mg wedolizumabu lub placebo, a pacjenci w kohorcie 2 otrzymywali 300 mg wedolizumabu
metodg otwarta. W celu oceny skutecznosci w tygodniu 52, 373 pacjentow z kohorty 1 1 2, ktorzy
otrzymywali wedolizumab i uzyskali odpowiedz kliniczng w tygodniu 6, randomizowano metoda
podwojnie $lepej proby (w stosunku 1:1:1) do jednego z nastepujacych schematow leczenia
rozpoczynajacych si¢ w tygodniu 6: 300 mg wedolizumabu co 8 tygodni, 300 mg wedolizumabu co
4 tygodnie lub placebo co 4 tygodnie. Poczawszy od tygodnia 6, pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz
kliniczng i otrzymywali kortykosteroidy, byli zobowigzani do stopniowego zmniejszania dawki
kortykosteroidu. Gtéwnym kryterium oceny koncowej byt odsetek pacjentow z remisja kliniczng

w tygodniu 52. W tabeli 3 przedstawione sg wyniki dla gléwnego i drugorzedowych kryteridéw oceny
koncowe;j.
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Tabela 3. Wyniki oceny skutecznosci w tygodniu 52 badania GEMINI 1

Wedolizumab
iv. Wedolizumab iv.
Placebo co 8 tygodni co 4 tygodnie
Punkt konicowy n = 126* n=122 n=125
Remisja kliniczna 16% 42%" 45%"
Trwata odpowiedz kliniczna' 24% 57%" 52%!"
Wygojenie btony sluzowej 20% 52%!" 56%"
Trwata remisja kliniczna® 9% 20%° 24%*
Remisja kliniczna bez 14% 31%° 45%"

kortykosteroidow*

*Grupa placebo obejmuje pacjentow, ktdrzy otrzymywali wedolizumab w tygodniu 0

i tygodniu 2, i zostali zrandomizowani do otrzymywania placebo od tygodnia 6 do tygodnia 52.
p <0,0001

*p < 0,001

5p <0,05

"Trwata odpowiedz kliniczna: odpowiedZ kliniczna w tygodniu 6 i tygodniu 52

*Trwata remisja kliniczna: remisja kliniczna w tygodniu 6 i tygodniu 52

*Remisja kliniczna bez kortykosteroidow: pacjenci stosujgcy doustne kortykosteroidy w punkcie
poczatkowym, ktdrzy rozpoczeli odstawianie kortykosteroidow w tygodniu 6 i znajdowali si¢
w stanie remisji klinicznej w tygodniu 52. Liczebno$¢ poszczegdlnych grup pacjentow byta
nastepujaca: n = 72 dla placebo, n = 70 dla wedolizumabu co 8 tygodni i n= 73 dla
wedolizumabu co 4 tygodnie.

Analizy eksploracyjne dostarczyly dodatkowych danych na temat gtdéwnych badanych subpopulacji.
Okoto jedna trzecia pacjentow stosowata uprzednio leczenie antagonista TNFa, ktore okazato si¢
nieskuteczne. Wsrod tych pacjentow, 37% otrzymujgcych wedolizumab co 8 tygodni, 35%
otrzymujacych wedolizumab co 4 tygodnie oraz 5% otrzymujacych placebo osiagneto remisje
kliniczng w tygodniu 52. Poprawg w zakresie trwatej odpowiedzi klinicznej (47%, 43%, 16%)),
wygojenia btony §luzowej (42%, 48%, 8%), trwatej remisji klinicznej (21%, 13%, 3%) i remisji
klinicznej bez kortykosteroidow (23%, 32%, 4%) zaobserwowano w populacji pacjentow z uprzednia
nieskuteczno$cig leczenia antagonista TNFa, otrzymujacych odpowiednio wedolizumab co 8 tygodni,
wedolizumab co 4 tygodnie i placebo.

Pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi w tygodniu 6, pozostali w badaniu i otrzymywali
wedolizumab co 4 tygodnie. Odpowiedz kliniczna zdefiniowana wedtug czesciowej skali Mayo
zostata uzyskana w tygodniu 10 i tygodniu 14 przez wigksze odsetki pacjentoéw otrzymujacych
wedolizumab (odpowiednio 32% i1 39%) w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo
(odpowiednio 15% i 21%).

W ocenie jakosci zycia (ang. Health-related quality of life, HRQoL) uzyto swoistego dla choroby
kwestionariusza oceny choroby zapalnej jelit (ang. IBDQ) oraz kwestionariuszy ogolnych SF-36 i1 EQ-
5D. Analizy eksploracyjne wskazuja na znaczacg klinicznie poprawe, jaka wystapita w grupach
otrzymujacych wedolizumab. Poprawa ta byta znamiennie wigksza w porownaniu z grupa placebo w
tygodniu 6 i tygodniu 52 w kwestionariuszach EQ-5D i EQ-5D VAS, wszystkich podskal
kwestionariusza IBDQ (objawy ze strony jelit, czynno$¢ uktadéw, funkcjonowanie emocjonalne i
funkcjonowanie spoteczne) oraz wszystkich podskal SF-36, w tym tacznej oceny fizycznej (ang.
Physical Component Summary, PCS) i facznej oceny zdrowia psychicznego (ang. Mental Component
Summary, MCS).

Badanie dodatkowe

Pacjenci, u ktorych doszto do utraty odpowiedzi podczas leczenia wedolizumabem podawanym co
8 tygodni, mogli uczestniczy¢ w otwartym badaniu dodatkowym i otrzymywaé¢ wedolizumab co

4 tygodnie. Wérdd tych pacjentow 25% pacjentéw uzyskalo remisj¢ kliniczng w tygodniu 28 i
tygodniu 52.
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Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng po otrzymaniu wedolizumabu w tygodniu 01 2,

a nastepnie zostali randomizowani do grupy placebo (od tygodnia 6 do 52), w wyniku czego utracili
odpowiedz kliniczna, mogli uczestniczy¢ w otwartym badaniu dodatkowym i otrzymywac
wedolizumab co 4 tygodnie. Wsrod tych pacjentow 45% pacjentéow uzyskato remisje kliniczng po
28 tygodniach, a 36% pacjentéw po 52 tygodniach.

W otwartym badaniu dodatkowym wykazano korzysci z leczenia wedolizumabem w odniesieniu do
czastkowych ocen skali Mayo, remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej do 196 tygodni.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu dozylnie w leczeniu dorostych pacjentow
z choroba Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ci¢gzkim (ocena w skali aktywnosci
choroby Les$niowskiego-Crohna [CDAI] od 220 do 450) oceniano w 2 badaniach (GEMINI 2 i 3).

U pacjentéw wiaczonych do badania stwierdzano w wywiadzie brak skutecznosci co najmniej jednej
konwencjonalnej metody leczenia, w tym kortykosteroidow, lekdw immunomodulujacych i/lub
antagonisty TNFa (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie). Dopuszczalne byto
jednoczesne stosowanie statych dawek doustnych kortykosteroidéw, lekow immunomodulujacych

i antybiotykow.

Badanie GEMINI 2 byto prowadzone metoda podwojnie Slepej proby z randomizacja i kontrola
placebo. Punkty koncowe skutecznosci oceniano w tygodniu 6 i tygodniu 52. Pacjentow (n = 368)
randomizowano metodg podwdjnie §lepej proby (w stosunku 3:2) do grupy otrzymujacej 2 dawki

300 mg wedolizumabu lub do grupy otrzymujacej placebo w tygodniu 0 i tygodniu 2. Dwa gléwne
kryteria oceny koncowej obejmowaty odsetek pacjentow z remisjg kliniczng (zdefiniowang jako ocena
w skali CDAI < 150 punktéw) w tygodniu 6 oraz odsetek pacjentéw z poprawa w zakresie
odpowiedzi klinicznej (zdefiniowang jako zmniejszenie oceny w skali CDAI o > 100 punktow wobec
oceny wyjsciowej) w tygodniu 6 (patrz tabela 4).

Badanie GEMINI 2 obejmowato 2 kohorty pacjentow, ktorzy otrzymywali wedolizumab

w tygodniach 0 i 2: pacjentow w kohorcie 1 randomizowano metodg podwdjnie §lepej proby do grupy
otrzymujacej 300 mg wedolizumabu lub placebo, a pacjenci w kohorcie 2 otrzymywali 300 mg
wedolizumabu metodg otwartg. W celu oceny skutecznosci w tygodniu 52 461 pacjentéw z kohorty 1
1 2, ktérzy otrzymywali wedolizumab 1 uzyskali odpowiedz kliniczng (zdefiniowang jako zmniejszenie
oceny w skali CDAI o > 70 punktéw wobec oceny wyjsciowej) w tygodniu 6 randomizowano metoda
podwojnie $lepej proby (w stosunku 1:1:1) do jednego z nastepujacych schematdéw leczenia
rozpoczynajacych si¢ w tygodniu 6: 300 mg wedolizumabu co 8 tygodni, 300 mg wedolizumabu co

4 tygodnie lub placebo co 4 tygodnie. Pacjenci z odpowiedzig kliniczng widoczng w tygodniu 6 byli
zobowiazani do stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidow. Gtownym kryterium oceny
koncowej byt odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w tygodniu 52 (patrz tabela 5).

Badanie GEMINI 3 (drugie podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kontrolowane placebo)
oceniato skuteczno$¢ w tygodniu 6 i tygodniu 10 w podgrupie pacjentéw z uprzednim brakiem
skutecznosci co najmniej 1 konwencjonalnej metody leczenia i brakiem skutecznosci leczenia
antagonista TNFa (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie), jak rowniez w ogolnej
populacji, obejmujacej takze pacjentow z uprzednim brakiem skuteczno$ci co najmniej 1
konwencjonalnej metody leczenia i nieleczonych uprzednio antagonista TNFa. Pacjentow (n = 416),

z ktorych okoto 75% stanowili pacjenci z uprzednim brakiem skutecznosci leczenia antagonista TNFa,
randomizowano metoda podwdjnie §lepej proby (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej 300 mg
wedolizumabu lub placebo w tygodniach 0, 2 1 6. Gléwnym kryterium oceny koncowej byt odsetek
pacjentow z remisja kliniczna w tygodniu 6 w podgrupie pacjentéw z uprzednim brakiem skutecznos$ci
leczenia antagonista TNFo. Zgodnie z danymi w tabeli 4, nie osiagnieto gtownego kryterium oceny
koncowej, jednakze analizy eksploracyjne wykazaty, ze wyniki byty klinicznie znaczace.
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Tabela 4. Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 6 i tygodniu 10 w badaniach GEMINI 2i 3

Badanie
Punkt koncowy

Placebo

Wedolizumab iv.

Badanie GEMINI 2
Remisja kliniczna, tydzien 6
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(6w) TNFa
Nieleczeni antagonista TNFa
Poprawa odpowiedzi klinicznej, tydzien 6
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(6w) TNFa
Nieleczeni antagonista TNFa
Zmiana wartosci CRP w surowicy od
warto$ci wyjsciowej do tygodnia 6, mediana
(ng/ml)
Razem?*
Badanie GEMINI 3
Remisja kliniczna, tydzien 6
Razem?*
Nieskuteczno$¢ antagonisty(6w) TNFa!
Nieleczeni antagonista TNFa
Remisja kliniczna, tydzien 10
Razem
Nieskutecznosé¢ antagonisty(6w) TNFa'
Nieleczeni antagonista TNFa
Utrzymujaca si¢ remisja kliniczna™'
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(éw) TNFa'*
Nieleczeni antagonistg TNFa

Poprawa odpowiedzi klinicznej, tydzien 6

7% (n = 148)
4% (n = 70)
9% (0= 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)

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

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

-0,9 (n = 220)

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

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

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

Razem”
Nieskutecznos¢ antagonisty(6w) TNFa*

Nieleczeni antagonista TNFa”

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

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

*p <0,05
"wynik nieznamienny statystycznie

*drugorzedne kryterium oceny koncowej bedzie oceniane jako eksploracyjne w
zaplanowanej procedurze testowania statystycznego
Swynik nieznamienny statystycznie, w zwigzku z czym inne kryteria oceny koncowej nie

byly testowane statystycznie

n = 157 dla placebo i n = 158 dla wedolizumabu

#*Utrzymujaca sie remisja kliniczna: remisja kliniczna w tygodniach 6 i 10

"“Eksploracyjny punkt koncowy



Tabela 5. Wyniki skutecznosci w tygodniu 52 badania GEMINI 2

Wedolizumab iv. Wedolizumab iv.

Placebo co 8 tygodni co 4 tygodnie

n=153* n=154 n=154
Remisja kliniczna 22% 39%! 36%*
Poprawa odpowiedzi klinicznej 30% 44%* 45%*
Remisja kliniczna bez +
kortykosteroidow® 16% 32% 29%°
Trwata remisja kliniczna' 14% 21% 16%

*QGrupa placebo obejmuje uczestnikow, ktorzy otrzymywali wedolizumab w tygodniu 0 i
tygodniu 2, i zostali zrandomizowani do otrzymywania placebo od tygodnia 6 do tygodnia 52.
'p < 0,001

' <0,05

SRemisja kliniczna bez kortykosteroidow: pacjenci stosujacy doustne kortykosteroidy w punkcie
poczatkowym, ktdrzy rozpoczeli odstawianie kortykosteroidow w tygodniu 6 i znajdowali si¢

w stanie remisji klinicznej w tygodniu 52. Liczebno$¢ poszczegdlnych grup pacjentow byta
nastgpujaca: n = 82 dla placebo, n = 82 dla wedolizumabu co 8 tygodni i n = 80 dla wedolizumabu
co 4 tygodnie.

Trwala remisja kliniczna: remisja kliniczna podczas > 80% wizyt badania wlacznie z wizyta
koncowa (tydzien 52).

Analizy eksploracyjne ocenity wplyw jednoczesnego stosowania kortykosteroidow i lekow
immunomodulujgcych na indukcje remisji przez wedolizumab. Leczenie skojarzone, zwlaszcza

w skojarzeniu z kortykosteroidami, wydaje si¢ by¢ skuteczniejsze w indukcji remisji choroby
Les$niowskiego-Crohna niz wedolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z jednoczes$nie
podawanymi lekami immunomodulujacymi, ktoérych wskaznik remisji nieznacznie r6zni si¢ od
placebo. Wskaznik remisji klinicznej w badaniu GEMINI 2 w tygodniu 6 wynosit 10% (réznica
wobec placebo 2%; 95% CI: -6, 10) przy podawaniu bez kortykosteroidow w porownaniu do 20%
(r6znica wobec placebo 14%; 95% CI: -1, 29) przy podawaniu jednoczesnie z kortykosteroidami.
Wskaznik remisji klinicznej w badaniu GEMINI 3 w tygodniu 6 i 10 wynosit odpowiednio 18%
(r6znica wobec placebo 3%; 95% CI: -7, 13) oraz 22% (r6znica wobec placebo 8%; 95% CI: -3, 19)
przy podawaniu bez kortykosteroidow w poréwnaniu do 20% (réznica wobec placebo 11%; 95% CI:
2, 20) oraz 35% (r6znica wobec placebo 23%; 95% CI: 12, 33) przy podawaniu jednoczesnie

z kortykosteroidami. Dziatanie to obserwowano niezaleznie od tego, czy podawano jednocze$nie leki
immunomodulujace, czy tez nie.

Analizy eksploracyjne dostarczyty dodatkowych danych na temat gldéwnych badanych subpopulacji.
Okoto potowe populacji badania GEMINI 2 stanowili pacjenci z uprzednim brakiem skutecznos$ci
leczenia antagonista TNFa. Wsrod tych pacjentow 28% otrzymujacych wedolizumab co 8 tygodni,
27% otrzymujacych wedolizumab co 4 tygodnie oraz 13% otrzymujacych placebo uzyskalo remisje
kliniczng w tygodniu 52. Popraw¢ odpowiedzi klinicznej uzyskano u odpowiednio 29%, 38% 1 21%
pacjentow, a remisj¢ kliniczng bez kortykosteroidow uzyskano u odpowiednio 24%, 16% i 0%
pacjentow.

Pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi w tygodniu 6 badania GEMINI 2, pozostali w badaniu

i otrzymywali wedolizumab co 4 tygodnie. Poprawe odpowiedzi klinicznej zaobserwowano

w tygodniu 10 i tygodniu 14 u wiekszego odsetka pacjentow otrzymujacych wedolizumab
(odpowiednio 16% i 22%) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio 7%

1 12%). Nie stwierdzono klinicznie znaczacej roznicy w zakresie remisji klinicznej pomiedzy grupami
w ocenianych punktach czasowych. Analizy remisji klinicznej w tygodniu 52 u pacjentow, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi w tygodniu 6, ale uzyskali odpowiedz w tygodniu 10 lub tygodniu 14, wskazuja,
Ze u niereagujacych pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna korzystne moze by¢ podanie dawki
wedolizumabu w tygodniu 10.

Analizy eksploracyjne wykazaty znaczacg klinicznie poprawe, jaka wystapila w grupach
otrzymujacych wedolizumab co 4 tygodnie i co 8 tygodni w badaniu GEMINI 2. Poprawa ta byta
znamiennie wigksza w poroéwnaniu z grupa placebo od punktu poczatkowego do tygodnia 52.
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w kwestionariuszach EQ-5D i EQ-5D VAS, tacznej oceny w skali IBDQ oraz podskal kwestionariusza
IBDQ dotyczacych objawow ze strony jelita i funkcjonowania ogdlnego.

Badanie dodatkowe

Pacjenci w badaniu GEMINI 2, u ktérych doszto do utraty odpowiedzi podczas leczenia
wedolizumabem podawanym co 8 tygodni, mogli uczestniczy¢ w otwartym badaniu dodatkowym i
otrzymywaé¢ wedolizumab co 4 tygodnie. Wsrod tych pacjentow 23% uzyskato remisje¢ kliniczng w
tygodniu 28, a 32% pacjentow w tygodniu 52.

Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng po otrzymaniu wedolizumabu w tygodniu 0 i 2 i zostali
nastgpnie randomizowani do grupy otrzymujacej placebo (od tygodnia 6 do 52), w wyniku czego
utracili odpowiedz kliniczna, mogli uczestniczy¢ w badaniu otwartym i otrzymywac¢ wedolizumab co
4 tygodnie. Wsrod tych pacjentow 46% chorych uzyskato remisje kliniczng po 28 tygodniach, a 41%
pacjentow po 52 tygodniach.

W stanowigcym kontynuacje¢ otwartym badaniu remisja kliniczna i odpowiedz kliniczna byty
obserwowane u pacjentow do 196 tygodni.

Zapalenie zbiornika jelitowego

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego dozylnie w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektym zapaleniem zbiornika jelitowego wykazano w randomizowanym badaniu,
prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, w ktérym
oceniano skuteczno$¢ leczenia w tygodniu 14. i tygodniu 34. (badanie EARNEST). Pacjenci wlaczeni
do badania przeszli proktokolektomig¢ z zespoleniem kretniczo-odbytowym (ang. ileal pouch anal
anastomosis, IPAA) w przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego co najmniej na rok przed
randomizacjg i rozwinglo si¢ u nich czynne przewlekle zapalenie zbiornika jelitowego (zdefiniowane
jako antybiotykozalezne (nawracajace) lub antybiotykooporne), z wynikiem poczatkowym
zmodyfikowanego wskaznika aktywnos$ci zapalenia zbiornika jelitowego (ang. modified Pouchitis
Disease Activity Index, mPDAI) > 5 i wynikiem badania endoskopowego > 2. Wszyscy pacjenci
otrzymywali jednocze$nie antybiotykoterapi¢ cyprofloksacyng w dawce 500 mg dwa razy na dobg od
rozpoczegcia leczenia do 4 tygodnia. W razie koniecznosci w trakcie badania pacjenci otrzymywali
dodatkowg antybiotykoterapi¢, w tym w przypadku zaostrzenia zapalenia zbiornika jelitowego.

Pacjenci (n = 102) zostali przydzieleni losowo (1:1) do grupy otrzymujacej wedolizumab dozylnie

w dawce 300 mg lub placebo dozylnie w 0., 2. 1 6. tygodniu, a nastgpnie co 8 tygodni, do 30 tygodnia.
Glownym punktem koncowym bylta remisja kliniczna (zdefiniowana jako wynik mPDAI < 5

1 zmniejszenie calkowitego wyniku mPDAI o > 2 punkty w stosunku do pomiaru poczatkowego)

w 14. tygodniu. W tabeli 6 przedstawiono wyniki gtéwnych i drugorzedowych punktéw koncowych
w 14. tygodniu, a w tabeli 7 wyniki drugorzedowych punktow koncowych w 34. tygodniu.

Tabela 6. Wyniki skuteczno$ci badania EARNEST w tygodniu 14.

Réznica
Placebo Wedolizumab i.v. Wedolizumab-Placebo (95% CI)
Punkt koncowy n=>51 n=>51 [punkty procentowe]
Remisja kliniczna* 9,8% 31,4%" 21,6 (4,9; 37,5)
Remisja PDAT* 9,8% 35,3% 25,5 (8,0; 41,4)
Odpowiedz kliniczna® 33,3% 62,7% 29.4 (8,0; 47,6)

*Remisja kliniczna jest definiowana jako wynik mPDAI < 5 i zmniejszenie catkowitego wyniku mPDAI o

> 2 punkty w stosunku do pomiaru poczatkowego.

fp<0,05

fRemisja PDAI jest okre$lana jako wynik PDAI < 7 i zmniejszenie wyniku PDAI o > 3 punkty w stosunku do
pomiaru poczatkowego.

YOdpowiedz kliniczna jest definiowana jako zmniejszenie wyniku mPDAI o > 2 punkty w stosunku do pomiaru
poczatkowego.
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Tabela 7. Wyniki skuteczno$ci badania EARNEST w tygodniu 34.

Réznica
Placebo Wedolizumab i.v. Wedolizumab-Placebo (95% CI)
Punkt koncowy n=>51 n=>51 [punkty procentowe]
Remisja kliniczna* 17,6% 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
Remisja PDAT* 17,6% 37,3% 19,6 (1,9; 37,0)
Odpowiedz kliniczna® 29,4% 51,0% 21,6 (1,9; 39,8)

*Remisja kliniczna jest definiowana jako wynik mPDAI < 5 i zmniejszenie catkowitego wyniku mPDAI o

> 2 punkty w stosunku do pomiaru poczatkowego.

‘Remisja PDAI jest okreslana jako wynik PDAI < 7 i zmniejszenie wyniku PDAI o > 3 punkty w stosunku do
pomiaru poczatkowego.

SOdpowiedz kliniczna jest definiowana jako zmniejszenie wyniku mPDAI o > 2 punkty w stosunku do pomiaru
poczatkowego.

Okoto dwie trzecie pacjentdw otrzymato wczesniejsze leczenie (pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego lub z zapaleniem zbiornika jelitowego) antagonista TNFa (33 pacjentdéw w grupie
wedolizumabu i1 31 pacjentow w grupach przyjmujacych placebo). Sposrdod tych pacjentéw 33,3%
pacjentow w grupie wedolizumabu uzyskato remisj¢ kliniczng w 14 tygodniu w poréwnaniu do 9,7%
pacjentow w grupie placebo.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan dotyczacych
wedolizumabu w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wrzodziejagcym
zapaleniu jelita grubego, chorobie Le$niowskiego-Crohna i w zapaleniu zbiornika jelitowego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke wedolizumabu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym badano u zdrowych
ochotnikdéw oraz u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Le$niowskiego-
Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim. Farmakokinetyka wedolizumabu nie byta badana u
pacjentow z zapaleniem zbiornika jelitowego, niemniej oczekuje si¢, ze bedzie podobna do tej u
pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub
chorobg Lesniowskiego-Crohna.

U pacjentéw otrzymujacych 300 mg wedolizumabu w 30-minutowego wlewu dozylnego

w tygodniach 0 i 2, $rednie minimalne st¢zenie w surowicy w tygodniu 6 wynosito 27,9 pg/ml

(SD + 15,51) u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i 26,8 pg/ml (SD + 17,45) u
pacjentow z choroba Le$niowskiego-Crohna. W badaniach wedolizumabu podawanego dozylnie,
poczawszy od tygodnia 6 pacjenci otrzymywali dozylnie 300 mg wedolizumabu co 8 tygodni lub co
4 tygodnie. U pacjentdéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego $rednie minimalne stezenie w
surowicy w stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 11,2 pg/ml (SD + 7,24) i 38,3 pg/ml

(SD + 24.,43). U pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Crohna $rednie minimalne stg¢zenie w surowicy
w stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 13,0 ug/ml (SD + 9,08) i 34,8 pug/ml (SD + 22,55).

Dystrybucja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze objetos¢ dystrybucji wedolizumabu wynosi okoto
5 litrow. Nie oceniano wigzania wedolizumabu z biatkami osocza. Wedolizumab jest leczniczym
przeciwciatem monoklonalnym i nie oczekuje si¢ jego wigzania z biatkami osocza.

Wedolizumab po podaniu dozylnym nie przekracza bariery krew-mozg. U zdrowych ochotnikow,

ktérym podano dozylnie 450 mg wedolizumabu nie stwierdzono jego obecnosci w plynie
mozgowo-rdzeniowym.
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Eliminacja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej oparte na danych dotyczacych podania dozylnego

i podskdérnego wskazuja, ze klirens wedolizumabu wynosi okoto 0,162 litra/dobe¢ (na drodze eliminacji
liniowej), a okres pottrwania w surowicy wynosi 26 dni. Doktadny szlak wydalania wedolizumabu jest
nieznany. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze mate stezenie albumin, duza masa ciata
oraz uprzednie leczenie lekami przeciwko TNF moga zwigksza¢ klirens wedolizumabu, jednakze
zakres dziatania tych czynnikow nie jest uwazany za klinicznie znaczacy.

Liniowos¢
Wedolizumab wykazuje liniowg farmakokinetyke przy stezeniu w surowicy przekraczajacym 1 pg/ml.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek nie ma wptywu na klirens wedolizumabu
u pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna.
Oczekuje sie¢, ze wiek nie wplynie na klirens wedolizumabu u pacjentdow z zapaleniem zbiornika
jelitowego. Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wptyw zaburzenia czynnos$ci nerek
lub watroby na farmakokinetyke wedolizumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wplywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan oceniajacych dziatanie rakotworcze wedolizumabu
u zwierzat, poniewaz nie ma modeli reakcji farmakologicznej dla przeciwcial monoklonalnych.

W 13- 1 26-tygodniowych badaniach toksykologicznych u gatunkoéw wykazujacych reakcje
farmakologiczng (makak jawajski) nie stwierdzono hiperplazji komoérek ani immunomodulacji na
poziomie ogoélnoustrojowym, ktoére moglyby teoretycznie by¢ wynikiem dziatania onkogennego.
Ponadto nie stwierdzono wplywu wedolizumabu na wskaznik proliferacji ani na cytotoksycznosé
w linii komorek ludzkiego nowotworu z ekspresja integryny o4ff; w warunkach in vitro.

Nie przeprowadzono badan wedolizumabu dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u zwierzat. Nie mozna
ostatecznie oceni¢ wplywu na narzady rozrodcze samcoéw w badaniu toksycznosci po podaniu
wielokrotnym na makakach jawajskich. Biorac pod uwagg brak wigzania wedolizumabu z tkanka
rozrodcza samcoéw u malp i ludzi, i brak zaobserwowanych zmian ptodnosci samcow u myszy

z wylaczonym genem integryny 7, nie oczekuje si¢, aby wedolizumab wywierat wptyw na ptodnos¢
mezezyzn.

Podawanie wedolizumabu cigzarnym samicom makaka jawajskiego przez wigkszo$¢ okresu cigzy nie
spowodowato widocznego dziatania teratogennego ani nie miato wptywu na rozwdj
wewnatrzmaciczny lub pourodzeniowy potomstwa do wieku 6 miesigcy. Male stezenie (< 300 pg/l)
wedolizumabu wykryto w 28. dniu po porodzie w mleku 3 z 11 samic makaka jawajskiego, ktore
otrzymywaly wedolizumab w dawce 100 mg/kg co 2 tygodnie, natomiast nie wykryto go u zwierzat
otrzymujacych wedolizumab w dawce 10 mg/kg.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek
L-argininy chlorowodorek
Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci

6.3 OKres waznosci
3 lata

Wykazano, ze stabilno$¢ roztworu po rekonstytucji w fiolce wynosi 8 godzin w temperaturze 2 °C—
8 °C.

Wykazano, ze stabilno$¢ roztworu rozcienczonego w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/ml) do
wstrzykiwan w worku infuzyjnym wynosi 12 godzin w temperaturze 20 °C-25 °C lub 24 godziny
w temperaturze 2 °C-8 °C.

Wykazano, ze taczna stabilnos¢ wedolizumabu w fiolce i w worku infuzyjnym zawierajgcym 0,9%
roztwor chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan wynosi tacznie 12 godzin w temperaturze 20 °C—

25 °C lub 24 godziny w temperaturze 2 °C—8 °C.

Ten 24-godzinny okres przechowywania moze obejmowa¢ maksymalnie 8 godzin w temperaturze

2 °C-8 °C dla roztworu po rekonstytucji w fiolce oraz maksymalnie 12 godzin w temperaturze 20 °C—
25 °C dla rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym z zaznaczeniem, ze worek infuzyjny musi
by¢ przechowywany w lodoéwce (2 °C-8 °C) do konca 24-godzinnego okresu przechowywania.

Nie zamraza¢ roztworu po rekonstytucji znajdujacego si¢ w fiolce ani rozcienczonego roztworu
znajdujacego si¢ w worku infuzyjnym.

Warunki przechowywania

Loddéwka (2 °C—8 °C) 20 °C25°C
Roztwér po rekonstytucji w fiolce 8 godzin Nie przechowywac¢'
Roztwor po rozcienczeniu w 0,9% roztworze 24 godziny*? 12 godzin®
chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan

"Dopuszcza sie przeznaczenie maksymalnie 30 minut na rekonstytucje roztworu

*Ten okres zaktada natychmiastowe rozcienczenie sporzadzonego roztworu w 0,9% roztworze chlorku
sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan i jego przechowywanie wylacznie w worku infuzyjnym. Okres, przez
jaki roztwor po rekonstytucji byt przechowywany w fiolce, nalezy odja¢ od okresu, przez jaki roztwor
moze by¢ przechowywany w worku infuzyjnym.

3Ten okres moze obejmowa¢ maksymalnie 12 godzin w temperaturze 20 °C—25 °C.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C—8 °C). Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w fiolce (20 ml) ze szkta typu I, zamknictej
gumowym korkiem i aluminiowym kapslem, zabezpieczonym plastikowg naktadka.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja rekonstytuciji i wykonania wlewu

1. Podczas przygotowywania produktu leczniczego Entyvio roztwor do infuzji dozylnej nalezy
stosowac¢ zasady aseptyki.

2. Zdjac z fiolki plastikowg naktadke i przetrze¢ fiolke gazikiem nasgczonym alkoholem.
Wedolizumab nalezy rozpus$ci¢ przy uzyciu igly o rozmiarze 21-25 G w 4,8 ml jatowej wody
do wstrzykiwan w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C).

3. Wktu¢é igte do fiolki przez srodek korka i skierowaé strumien ptynu na §cianke fiolki, aby
unikng¢ nadmiernego pienienia.

4. Delikatnie porusza¢ fiolka ruchem obrotowym przez co najmniej 15 sekund. Nie wstrzasaé
energicznie i nie odwraca¢ fiolki.

5. Pozostawi¢ fiolke na okres do 20 minut w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C), aby
umozliwié rozpuszczenie i opadniecie piany; w tym czasie fiolkg mozna porusza¢ ruchem
obrotowym i nalezy sprawdzac, czy proszek ulegl rozpuszczeniu. Jezeli nie rozpuscit si¢
calkowicie w ciagu 20 minut, odczeka¢ jeszcze 10 minut.

6. Przed rozpuszczeniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany roztwor nie zawiera
czastek stalych ani nie jest przebarwiony. Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub opalizujacy,
bezbarwny do jasnozottego i wolny od czastek statych. Nie wolno podawac rekonstytuowanego
roztworu o nietypowym kolorze lub zawierajacego czastki state.

7. Po rozpuszczeniu nalezy 3 razy delikatnie odwrdcic¢ fiolke do gory dnem.

8. Natychmiast pobra¢ 5 ml (300 mg) rekonstytuowanego roztworu produktu Entyvio przy uzyciu
strzykawki z igltg 21-25 G.

9. Doda¢ 5 ml (300 mg) rekonstytuowanego roztworu produktu Entyvio do 250 ml jatowego, 0,9%
roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan i delikatnie zamiesza¢ workiem do infuz;ji
(nie ma potrzeby pobierania 5 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan
z worka do infuzji przed dodaniem roztworu Entyvio). Nie dodawa¢ innych produktow
leczniczych do przygotowanego do wlewu roztworu ani do zestawu do podawania wlewu.
Podawac roztwor przez 30 minut (patrz punkt 4.2).

Po rekonstytucji roztwor do wlewu nalezy zuzy¢ jak najszybciej.

Nie przechowywac zadnej niezuzytej czesci roztworu po rekonstytucji lub roztworu do wlewu do
pOzniejszego uzycia.

Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/923/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 108 mg wedolizumabu w 0,68 ml.

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetlnionym.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 108 mg wedolizumabu w 0,68 ml.
Wedolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem IgG; wytwarzanym z
zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chiniskiego (ang.

Chinese hamster ovary, CHO).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda amputko-strzykawka Entyvio 108 mg lub kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
zawiera 1,48 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Roztwor bezbarwny do jasnozoéttego o pH 6,5 + 0,3 1 osmolalnosci od 315 mOsm/kg
do 430 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, ktérzy nie reaguja
wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie toleruja leczenia konwencjonalnego lub
antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba
Les$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim, ktorzy nie reaguja wystarczajaco,
przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika
martwicy nowotworow-alfa (TNFa).
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete 1 nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i
leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz
punkt 4.4). Pacjentowi nalezy przekazac¢ ulotke informacyjng dotyczacg leku.

Dawkowanie
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego podskdrnie jako leczenia
podtrzymujacego, po co najmniej 2 wlewach dozylnych, to 108 mg podawane we wstrzyknigciu
podskérnym co 2 tygodnie. Pierwsza dawke podskorng nalezy podac zamiast nastepnej zaplanowanej
dawki dozylnej, a nastgpnie podawac co 2 tygodnie.

Schemat dawkowania dozylnego, patrz punkt 4.2 ChPL produktu leczniczego Entyvio 300 mg proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Brak wystarczajacych danych do ustalenia, czy pacjenci, u ktérych wystepuje zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie podtrzymujace wedolizumabem podawanym podskornie, odniesliby korzysc¢
ze zwigkszenia czestosci dawkowania.

Brak danych dotyczacych zmiany leczenia pacjentéw z wedolizumabu podawanego podskornie na
wedolizumab podawany dozylnie w okresie leczenia podtrzymujacego.

U pacjentow, ktorzy zareagowali na leczenie wedolizumabem, mozna zmniejszy¢ dawke i (lub)
odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia i pominiete dawki

Jesli leczenie wedolizumabem podawanym podskornie zostanie przerwane lub pacjent pomingt
przyjecie zaplanowanej dawki (dawek) wedolizumabu podawanego podskornie, nalezy doradzi¢
pacjentowi jak najszybsze wstrzykniecie kolejnej dawki podskornej, a nastgpnie przyjmowanie leku co
2 tygodnie.

Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do 46 tygodni. Po wznowieniu leczenia z
podawaniem wedolizumabu podskoérnie ponownie uzyskano skutecznos$¢ bez dowodow zwigkszonej
czesto$ci 1 nasilenia dzialan niepozadanych lub reakcji zwigzanych z iniekcja w miejscu podania
podskornego (patrz punkt 4.8).

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zaleznosci od wieku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Nie badano stosowania wedolizumabu w tych grupach pacjentow. Nie ma zalecen dotyczacych
dawkowania.
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Drzieci i modziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci wedolizumabu u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Entyvio roztwor do wstrzykiwan (w ampultko-strzykawce lub wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym) jest przeznaczony wytacznie do podawania podskornego.

Jesli lekarz uzna to za whasciwe, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki
podawania podskornego, pacjent lub jego opiekun moze podawac¢ wedolizumab podskornie
samodzielnie. W odpowiedniej ulotce dla pacjenta podano wyczerpujace instrukcje dotyczace
podawania produktu leczniczego przy uzyciu amputko-strzykawki lub potautomatycznego
wstrzykiwacza napetnionego.

W celu uzyskania dodatkowych instrukcji dotyczacych przygotowania i specjalnych srodkow
ostroznosci dotyczacych obchodzenia si¢ z produktem leczniczym patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynne ciezkie zakazenia, takie jak gruzlica (ang. TB) sepsa, cytomegalia, listerioza oraz zakazenia
oportunistyczne, takie jak postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy, PML) (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwo$ci

W badaniach klinicznych zglaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci; wiekszo$¢ tych reakcji
miata nasilenie fagodne lub umiarkowane (patrz punkt 4.8).

W razie reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
wedolizumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.3).

Zakazenia

Wedolizumab jest dziatajacym selektywnie w obrebie jelit antagonista integryny bez
ogolnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego (patrz punkt 5.1).

Lekarze powinni by¢ swiadomi potencjalnego zwigkszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub
zakazen, dla ktorych jelito stanowi bariere obronng (patrz punkt 4.8). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
u pacjentow z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy rozwazy¢
wstrzymanie leczenia u pacjentow, u ktorych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas dtugotrwatego
leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu
wedolizumabu u pacjentow z opanowanym, przewlektym cigzkim zakazeniem lub nawracajacymi
cigzkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed, podczas i po zakonczeniu leczenia pacjentow nalezy
doktadnie obserwowac, czy wystepuja u nich zakazenia.

26



Wedolizumab jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng gruzlica (patrz punkt 4.3). Przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem pacjenci muszg przej$¢ badanie przesiewowe wykluczajace
gruzlicg zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka. W razie rozpoznania utajonej gruzlicy przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze
zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W przypadku pacjentow, u ktorych rozpoznano gruzlicg podczas
leczenia wedolizumabem nalezy przerwac leczenie wedolizumabem do czasu ustapienia zakazenia
gruzliczego.

Niektorzy antagonisci integryny i niektore ogdlnoustrojowe srodki immunosupresyjne zwigzane sa

z wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy), rzadkiego i czgsto prowadzacego do zgonu zakazenia oportunistycznego
wywotywanego przez wirusa Johna Cunninghama (ang. JC virus). Wedolizumab, wigzac si¢ z
integryng o437 wystepujaca na powierzchni limfocytow zwigzanych z jelitem wywiera dziatanie
immunosupresyjne specyficzne dla jelita. Nie zaobserwowano ogolnoustrojowego dziatania
immunosupresyjnego u zdrowych ochotnikéw, jednakze dziatanie produktu na ogoélnoustrojowa
czynnos$¢ uktadu odpornosciowego u pacjentdw z chorobg zapalng jelit jest nieznane.

Personel medyczny powinien obserwowa¢ pacjentéw leczonych wedolizumabem pod katem
pojawienia si¢ nowych lub nasilenia przedmiotowych i podmiotowych objawdw neurologicznych
i rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng w razie ich wystgpienia. W razie podejrzenia PML nalezy
wstrzymac leczenie wedolizumabem, a w razie jego potwierdzenia nalezy zaprzestac leczenia.

Nowotwory zltosliwe

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Le$niowskiego-Crohna ryzyko
wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone. Produkty o dziataniu immunomodulujagcym mogag
zwickszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego.

Wczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktéw biologicznych

Nie ma danych z badan klinicznych obejmujacych stosowanie wedolizumabu u pacjentow leczonych
wezesniej natalizumabem lub rytuksymabem. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy rozwazaniu
stosowania wedolizumabu u takich pacjentow.

Pacjenci z wcze$niejsza ekspozycja na natalizumab powinni odczekac co najmniej 12 tygodni przed
rozpoczgciem leczenia wedolizumabem, chyba Ze stan kliniczny pacjenta wymaga innego
postepowania.

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania wedolizumabu
z biologicznymi produktami immunosupresyjnymi. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania

wedolizumabu w tej grupie pacjentow.

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje i szczepionki doustne

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikéw pojedyncza dawka 750 mg
wedolizumabu nie obnizyta wskaznikéw ochrony odporno$ciowej przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B u 0s6b, ktore otrzymaty domie$niowo 3 dawki rekombinowanego antygenu
powierzchniowego zapalenia watroby typu B. Pacjenci po ekspozycji na wedolizumab mieli mniejsze
wskazniki serokonwersji po otrzymaniu doustnej szczepionki przeciwko cholerze zawierajacej zabite
bakterie. Wplyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest nieznany. Zaleca sig, aby przed
rozpoczgciem leczenia wedolizumabem wszyscy pacjenci uzupetnili pominiete szczepienia zgodnie

z aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepien. Pacjenci leczeni wedolizumabem moga
w dalszym ciggu otrzymywac szczepionki inne niz zawierajace zywe drobnoustroje. Nie ma danych na
temat wtdrnego przeniesienia zakazenia przez szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje

u pacjentow otrzymujacych wedolizumab. Podanie szczepionki przeciwko grypie powinno by¢
wykonane przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowg praktyka kliniczng. Inne szczepionki zawierajace
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zywe drobnoustroje moga by¢ podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci
beda zdecydowanie przewazac nad zagrozeniem.

Indukcia remisji choroby Le$niowskiego-Crohna

U niektorych pacjentéw indukcja remisji choroby Lesniowskiego-Crohna moze trwac do 14 tygodni.
Przyczyny tego zjawiska nie sg do konca znane i s3 prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem
dziatania produktu. Nalezy wzia¢ to pod uwage, zwlaszcza u pacjentéw ze zdiagnozowang wczesniej
ciezkg, czynng postacia choroby Lesniowskiego-Crohna nieleczonych wczesniej antagonistami
czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa) (patrz takze punkt 5.1).

Analizy eksploracyjne podgrup pochodzace z badan klinicznych pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna wskazuja, ze wedolizumab podawany pacjentom nieotrzymujacym
jednoczesnie kortykosteroidow moze by¢ mniej skuteczny w indukcji remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi juz wczesniej kortykosteroidy
(niezaleznie od jednoczesnego stosowania immunomodulatordéw; patrz punkt 5.1).

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Zawarto$¢ polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera 1,48 mg polisorbatu 80 w kazdym wstrzykiwaczu pétautomatycznym
Entyvio 108 mg lub w kazdej ampulko-strzykawce Entyvio 108 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Wedolizumab badano u dorostych pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali jednocze$nie kortykosteroidy, srodki immunomodulujace
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna i metotreksat) oraz pochodne kwasu aminosalicylowego. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze jednoczesne podawanie tych srodkow nie miato
znaczacego klinicznie wplywu na farmakokinetyke wedolizumabu. Nie badano wptywu
wedolizumabu na farmakokinetyke stosowanych jednocze$nie produktéw leczniczych bedacych

w powszechnym uzyciu.

Szczepienia

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania wedolizumabu i zawierajacych zywe
drobnoustroje, a zwtaszcza doustnych szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz

punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Aby zapobiec cigzy kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednig metode
antykoncepcji 1 kontynuowac ja przez co najmniej 18 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania wedolizumabu u kobiet w ciazy.

28



W matym prospektywnym badaniu obserwacyjnym czgsto$¢ powaznych wad wrodzonych wynosita
7,4% u 99 kobiet z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna
leczonych wedolizumabem i 5,6% u 76 kobiet z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba
Les$niowskiego-Crohna leczonych innymi lekami biologicznymi [skorygowane ryzyko wzgledne (RR)
1,07; 95% przedziat utnosci (CI): 0,33; 3,52].

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania wedolizumabu w okresie cigzy, chyba
ze korzys$ci wyraznie przewazajg nad potencjalnym zagrozeniem zaroéwno dla matki jak i dla ptodu.

Karmienie piersia

Stwierdzono obecnos¢ wedolizumabu w mleku ludzkim. Wptyw wedolizumabu na organizm dzieci
karmionych piersig i wptyw na wytwarzanie mleka jest nieznany. W badaniu dotyczacym laktacji, w
ktorym oceniano st¢zenie wedolizumabu w mleku matek karmiacych z czynng postacia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych
wedolizumabem, stg¢zenie wedolizumabu w mleku matki wynosito mniej wigcej od 0,4% do 2,2%
stezenia w surowicy matki ustalonego na podstawie archiwalnych badan dotyczacych wedolizumabu.
Szacowana $rednia dobowa dawka wedolizumabu przyjmowana przez niemowle wyniosta 0,02 mg/kg
mc./dobg, co odpowiada okoto 21% $redniej dawki dobowej dla matki skorygowanej o mase ciata.

Stosowanie wedolizumabu u kobiet karmiacych piersig nalezy rozwazy¢, biorac pod uwage korzysci z
leczenia dla matki i potencjalne zagrozenia dla dziecka.

Plodno$é

Brak danych dotyczacych wptywu wedolizumabu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach
wplyw na ptodnos¢ samcow i samic nie byt formalnie oceniany (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Wedolizumab wywiera niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn,
bowiem u niewielkiej liczby pacjentéw zaobserwowano zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie nosogardia,
zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa i zapalenie zatok), bol gtowy,
nudnosci, goraczka, zmeczenie, kaszel, bol stawow.

Z wyjatkiem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po podaniu podskérnym) nie obserwowano klinicznie
istotnych réznic w ogolnym profilu bezpieczenstwa stosowania i dziatan niepozadanych u pacjentéw,
ktorzy otrzymywali wedolizumab podskérnie, w porownaniu do profilu bezpieczenstwa stosowania
obserwowanego w badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze zestawienie dzialan niepozadanych oparte jest na dos§wiadczeniu z badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu; dzialania wymienione s3 zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow.
W klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sg uszeregowane w zaleznosci od czgstosci
wystepowania w nastepujacych kategoriach: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czgstos¢ nie moze
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by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zapalenie nosogardta

Czesto

Zapalenie pthuc,

zakazenie Clostridium difficile
zapalenie oskrzeli,

zapalenie zotadka i jelit,
zakazenie gornych drog
oddechowych,

grypa,

zapalenie zatok,

zapalenie gardta,

pélpasiec

Niezbyt czesto Zakazenie drog oddechowych,
kandydoza sromu i pochwy,
kandydoza jamy ustnej

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna,

immunologicznego

wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy

Czesto

Parestezja

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadcis$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe;j i Srodpiersia

Czesto

Bol jamy ustnej 1 gardla,
przekrwienie btony $luzowej nosa,
kaszel

Nieznana

Srédmigzszowa choroba phuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Ropien odbytu,
szczelina odbytu,
nudnosci,

dyspepsja,

zaparcia,

rozdecie jamy brzusznej,
wzdecia,

hemoroidy

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Czesto

Zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Wysypka,
$wiad,
wyprysk,
rumien,
nocne poty,
tradzik

Niezbyt czesto

Zapalenie mieszkéw wlosowych

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bol stawow

Czesto

Skurcze migs$ni,

bol plecow,
ostabienie mi¢$niowe,
bol w konczynie

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu wstrzyknigcia

Czesto Goraczka,

zmeczenie,

reakcja w miejscu wstrzykniecia
Niezbyt czesto Dreszcze,

uczucie zimna
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, rumien lub $wiad) zgtaszano u 5,1% pacjentow
otrzymujacych wedolizumab podskoérnie (zbiorcza analiza bezpieczenstwa). Zadna z nich nie
spowodowata przerwania badanego leczenia ani zmian schematu dawkowania. Wigkszo$¢ reakcji w
miegjscu podania ustgpita w ciggu 1-4 dni. Nie byto doniesien o reakcji anafilaktycznej po podskérnym
podaniu wedolizumabu.

Zakazenia

W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 2 wedolizumabu podawanego dozylnie wskaznik
wystepowania zakazen wynosit 0,85 na pacjento-rok wsrod pacjentéw otrzymujacych wedolizumab
oraz 0,70 na pacjento-rok wsrod pacjentdw otrzymujacych placebo. Zakazenia te obejmowaty gtownie
zapalenie nosogardta, zakazenie goérnych drog oddechowych, zapalenie zatok i zakazenia drog
moczowych. Wigkszo$¢ pacjentow kontynuowata leczenie wedolizumabem po ustgpieniu zakazenia.

W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 2 wedolizumabu podawanego dozylnie wskaznik
wystepowania cigzkich zakazen wynosit 0,07 na pacjento-rok wsrod pacjentow otrzymujacych
wedolizumab oraz 0,06 na pacjento-rok wsrdd pacjentow otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono
znaczacego wzrostu wskaznika wystepowania cigzkich zakazen wraz z czasem trwania leczenia.

W badaniach kontrolowanych i w badaniach otwartych z udzialem dorostych pacjentéw leczonych
wedolizumabem podawanym dozylnie zgtaszano cigzkie zakazenia obejmujgce gruzlice, sepse (w
niektorych przypadkach zakonczong zgonem), sepse wywotang przez Salmonella, zapalenie opon

moézgowo-rdzeniowych spowodowane przez Listeria monocytogenes oraz zapalenie jelita grubego
spowodowane przez wirusa cytomegalii.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego podskornie czgstos¢ zakazen u pacjentow
leczonych wedolizumabem wynosita 0,26 na pacjento-rok. Najczestszymi zakazeniami bylo zapalenie
btony $luzowej nosa i gardta, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli i grypa.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego podskornie czgstos¢ cigzkich zakazen u
pacjentow leczonych wedolizumabem podawanym podskérnie wynosita 0,02 na pacjento-rok.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie i podskornie czesto$¢ zakazen u
pacjentéw leczonych wedolizumabem z BMI 30 kg/m?” pc. i powyzej byta wieksza niz u pacjentow z
BMI mniejszym niz 30 kg/m?” pc.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie i podskoérnie nieco wigkszg czestosé
wystepowania cigzkich zakazen zglaszano u pacjentow leczonych wedolizumabem, ktorzy byli
wczesniej leczeni antagonistami TNFa, w porownaniu do pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
antagonistami TNFa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dozylnie dawki do 10 mg/kg (okoto 2,5-krotnie wigksze od
zalecanej dawki). W badaniach klinicznych nie stwierdzono toksycznosci wymagajacej zmniejszenia
dawki.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L04AGOS.

Mechanizm dziatania

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktdre wigze si¢ swoiscie z integryng osf37, ktora ulega
preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab,
wigzac si¢ z a4f7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej
MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki adhezyjnej
VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega ekspresji gtdwnie na
komorkach §rodbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytow T

w obrgbie btony sluzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze si¢ ani nie hamuje
dziatania integryny o4fi 1 ogps.

Integryna ouf7 ulega ekspresji na dowolnej populacji pomocniczych limfocytow T pamigci, ktore
preferencyjnie migrujg do przewodu pokarmowego i wywotujg stan zapalny charakterystyczny dla
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna. Obie te choroby sa
przewlektymi chorobami zapalnymi przewodu pokarmowego o podtozu immunologicznym.
Wedolizumab zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna. Hamowanie interakcji integryny ouf;
z MAdCAM-1 przez wedolizumab zapobiega przenikaniu pomocniczych limfocytow T pamigci,
wychwytywanych w jelitach przez $rédbtonek naczyn, do tkanki migzszowej u matp naczelnych

i powoduje odwracalne, 3-krotne zwigkszenie liczby tych komoérek we krwi obwodowej. Mysi
prekursor wedolizumabu tagodzit stan zapalny przewodu pokarmowego w zapaleniu jelita grubego
u tamaryny biatoczubej, stanowiacym model wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

U zdrowych ochotnikéw, pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna wedolizumab nie powoduje zwickszenia liczby neutrofili, bazofili, eozynofili,
pomocniczych limfocytéw B, cytotoksycznych limfocytéw T, tacznie wszystkich pomocniczych
limfocytéw T pamieci, monocytéw ani komoérek NK (ang. natural killer) we krwi obwodowej. Nie
powoduje tez widocznej leukocytozy.

W do$wiadczalnym autoimmunologicznym zapaleniu moézgu i rdzenia u matp naczelnych,
stanowigcym model stwardnienia rozsianego, wedolizumab nie wptywat na nadzér immunologiczny
oraz odczyn zapalny w o§rodkowym uktadzie nerwowym. Wedolizumab nie wptywal na odpowiedzi
immunologiczng prowokowang antygenem w skorze wtasciwej i migsniach (patrz punkt 4.4).

Z drugiej strony wedolizumab hamowat odpowiedz immunologiczng na prowokacje antygenem

w przewodzie pokarmowym u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.4).
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Immunogennos¢

U pacjentdéw leczonych wedolizumabem moga pojawic si¢ przeciwciata przeciwko wedolizumabowi,
przy czym wigkszos$¢ z nich stanowig przeciwciata neutralizujace. Tworzenie si¢ przeciwciat
przeciwko wedolizumabowi wigze si¢ ze zwigkszeniem klirensu wedolizumabu i nizszymi
wskaznikami remisji kliniczne;j.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych obejmujacych podawanie wedolizumabu dozylnie w dawkach od 0,2 do
10 mg/kg u pacjentow zaobserwowano > 95% wysycenie receptoréw a4f3; w subpopulacji krazacych
limfocytow zaangazowanych w nadzér immunologiczny na poziomie jelita.

Wedolizumab nie wplywat na ukierunkowang migracje limfocytow CD4" i CD8" do OUN, co
potwierdzit brak zmiany stosunku CD4"/CD8" w plynie moézgowo-rdzeniowym przed podaniem i po
podaniu wedolizumabu zdrowym ochotnikom. Dane te s zgodne z obserwacjami dotyczacymi matp
naczelnych, u ktérych nie wykryto zadnego dziatania na nadzér immunologiczny w OUN.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego — wedolizumab do podawania dozylnego

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego dozylnie w leczeniu dorostych
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ocena
w skali Mayo od 6 do 12, z oceng w podskali endoskopowej > 2) zostaly wykazane w podwojnie
zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, dla punktow koncowych
skutecznosci ocenianych w tygodniu 6 i tygodniu 52 (GEMINI 1). U pacjentow wiaczonych do
badania stwierdzano w wywiadzie brak skutecznosci co najmniej 1 konwencjonalnej metody leczenia,
w tym kortykosteroidami, lekami immunomodulujgcymi i (Iub) antagonista TNFa, infliksymabem (w
tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie). Dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie
statych dawek doustnych pochodnych kwasu aminosalicylowego, kortykosteroidow i (lub) lekow
immunomodulujacych.

Do celow oceny punktéw koncowych w tygodniu 6, 374 pacjentéw randomizowano (w stosunku 3:2)
metodg podwojnie $lepej proby do grupy otrzymujacej 300 mg wedolizumabu lub placebo w
tygodniu 0 i tygodniu 2. Gtownym kryterium oceny byt odsetek pacjentow z odpowiedzia kliniczna
(zdefiniowana jako zmniejszenie tacznej oceny w skali Mayo o 2> 3 punkty oraz > 30% wobec oceny
wyjSciowej z towarzyszacym zmniejszeniem oceny w podskali krwawienia z odbytu o > 1 punkt lub
zmniejszeniem bezwzglednej oceny w podskali krwawienia z odbytu o < 1 punkt) w tygodniu 6. W
tabeli 2 przedstawione sg wyniki dla gtéwnego kryterium i drugorzedowych kryteriow oceny
koncowe;j.

Tabela 2. Wyniki oceny skuteczno$ci w tygodniu 6 badania GEMINI 1

Placebo Wedolizumab
Kryterium oceny koncowej n =149 n =225
Odpowiedz kliniczna 26% 47%*
Remisja kliniczna® 5% 17%"
Wygojenie blony §luzowe;j’ 25% 41%*
*p <0,0001
fp <0,001
' <0,05

SRemisja kliniczna: L.aczna ocena w skali Mayo < 2 punkty, ocena w zadnej z podskal nie jest
wieksza niz 1 punkt.
"Wygojenie blony $luzowej: ocena w podskali endoskopowej skali Mayo < 1 punkt.
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Korzystny wplyw wedolizumabu na odpowiedz kliniczng, remisje¢ kliniczng i wygojenie btony
$luzowej zaobserwowano zar6wno u pacjentoOw bez uprzedniej ekspozycji na antagoniste¢ TNFa, jak
i u pacjentow, u ktorych uprzednie leczenie antagonista TNFa byto nieskuteczne.

W badaniu GEMINI 1 dwie kohorty pacjentéw otrzymywaty wedolizumab w tygodniu 0 i tygodniu 2:
pacjentéw w kohorcie 1 randomizowano metoda podwojnie §lepej proby do grupy otrzymujacej

300 mg wedolizumabu lub placebo, a pacjenci w kohorcie 2 otrzymywali 300 mg wedolizumabu
metodg otwarta. W celu oceny skutecznosci w tygodniu 52, 373 pacjentow z kohorty 1 1 2, ktorzy
otrzymywali wedolizumab i uzyskali odpowiedz kliniczng w tygodniu 6, randomizowano metoda
podwojnie Slepej proby (w stosunku 1:1:1) do 1 z nastgpujacych schematow leczenia
rozpoczynajacych si¢ w tygodniu 6: 300 mg wedolizumabu co 8 tygodni, 300 mg wedolizumabu co

4 tygodnie, lub placebo co 4 tygodnie. Poczawszy od tygodnia 6, pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz
kliniczng 1 otrzymywali kortykosteroidy byli zobowigzani do stopniowego zmniejszania dawki
kortykosteroidu. Gtéwnym kryterium oceny koncowej byt odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w
tygodniu 52. W tabeli 3 przedstawione sg wyniki dla gldéwnego i drugorzedowych kryteriow oceny
koncowe;j.

Tabela 3. Wyniki oceny skuteczno$ci w tygodniu 52 badania GEMINI 1

Wedolizumab
iv. Wedolizumab iv.
Placebo co 8 tygodni co 4 tygodnie
Kryterium oceny koncowej n = 126* n=122 n=125
Remisja kliniczna 16% 42%" 45%"
Trwata odpowiedz kliniczna' 24% 57%" 52%]
Wygojenie blony §luzowej 20% 52%!] 56%°
Trwata remisja kliniczna” 9% 20%* 24%
Remisja kliniczna bez 14% 31%° 45%"

kortykosteroidow*

*Grupa placebo obejmuje pacjentdow, ktorzy otrzymywali wedolizumab w tygodniu 0 i tygodniu 2, i zostali
zrandomizowani do otrzymywania placebo od tygodnia 6 do tygodnia 52.

p < 0,0001

Ip < 0,001

5p < 0,05

Trwata odpowiedz kliniczna: odpowiedz kliniczna w tygodniu 6 i tygodniu 52

*Trwala remisja kliniczna: remisja kliniczna w tygodniu 6 i tygodniu 52

*Remisja kliniczna bez kortykosteroidow: pacjenci stosujgcy doustne kortykosteroidy w punkcie
poczatkowym, ktdrzy rozpoczeli odstawianie kortykosteroidow w tygodniu 6 i znajdowali si¢ w stanie
remisji klinicznej w tygodniu 52. Liczebnos$¢ poszczegolnych grup pacjentéw bylta nastepujgca: n =72 dla
placebo, n = 70 dla wedolizumabu co 8 tygodni i n = 73 dla wedolizumabu co 4 tygodnie.

Analizy eksploracyjne dostarczyty dodatkowych danych na temat gldéwnych badanych subpopulacji.
Okoto jedna trzecia pacjentow stosowata uprzednio leczenie antagonista TNFa, ktore okazato sie
nieskuteczne. Wsrod tych pacjentow, 37% otrzymujacych wedolizumab co 8 tygodni, 35%
otrzymujacych wedolizumab co 4 tygodnie, oraz 5% otrzymujacych placebo osiagne¢to remisje
kliniczng w tygodniu 52. Popraw¢ w zakresie trwatej odpowiedzi klinicznej (47%, 43%, 16%),
wygojenia blony §luzowej (42%, 48%, 8%), trwatej remisji klinicznej (21%, 13%, 3%) i remisji
klinicznej bez kortykosteroidow (23%, 32%, 4%) zaobserwowano w populacji pacjentow z uprzednia
nieskuteczno$cig leczenia antagonista TNFa, otrzymujacych odpowiednio wedolizumab co 8 tygodni,
wedolizumab co 4 tygodnie i placebo.

Pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi w tygodniu 6 pozostali w badaniu i otrzymywali
wedolizumab co 4 tygodnie. Odpowiedz kliniczna zdefiniowana wedtug czgsciowej skali Mayo
zostata uzyskana w tygodniu 10 i tygodniu 14 przez wigksze odsetki pacjentow otrzymujacych
wedolizumab (odpowiednio 32% i 39%) w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo
(odpowiednio 15% i 21%)).
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W ocenie jakosci zycia (ang. Health-related quality of life, HRQoL) uzyto swoistego dla choroby
kwestionariusza oceny choroby zapalnej jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire,
IBDQ) oraz kwestionariuszy ogélnych SF-36 i EQ-5D. Analizy eksploracyjne wskazuja na znaczaca
klinicznie poprawe, jaka wystapita w grupach otrzymujacych wedolizumab. Poprawa ta byta
znamiennie wigksza w porownaniu z grupa placebo w tygodniu 6 i tygodniu 52 w kwestionariuszach
EQ-5D i EQ-5D VAS, wszystkich podskal kwestionariusza IBDQ (objawy ze strony jelit, czynno$¢
uktadéw, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne) oraz wszystkich podskal SF-36,
w tym lacznej oceny fizycznej (ang. Physical Component Summary, PCS) i tacznej oceny zdrowia
psychicznego (ang. Mental Component Summary, MCS).

Badanie dodatkowe

Pacjenci, u ktorych doszto do utraty odpowiedzi podczas leczenia wedolizumabem podawanym co

8 tygodni, mogli uczestniczy¢ w badaniu otwartym i otrzymywa¢ wedolizumab co 4 tygodnie. Wsrod
tych pacjentéw 25% pacjentdw uzyskato remisje kliniczng w tygodniu 28 i tygodniu 52.

Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng po otrzymaniu wedolizumabu w tygodniu 01 2, a
nastgpnie zostali randomizowani do grupy placebo (od tygodnia 6 do 52), w wyniku czego utracili
odpowiedz kliniczna, mogli uczestniczy¢ w otwartym badaniu dodatkowym i otrzymywac
wedolizumab co 4 tygodnie. Wsrod tych pacjentow 45% pacjentéw uzyskato remisje kliniczng po
28 tygodniach, a 36% pacjentéw po 52 tygodniach.

W otwartym badaniu dodatkowym, wykazano korzysci z leczenia wedolizumabem w odniesieniu do
czastkowych ocen skali Mayo, remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej do 196 tygodni.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — wedolizumab do podawania podskornego

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego podskornie w leczeniu
dorostych pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim (wynik w skali Mayo od 6 do 12 z endoskopowym wynikiem czgstkowym > 2) wykazano w
randomizowanym badaniu klinicznym, prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby z grupa
kontrolng otrzymujgcg placebo, oceniajagcym punkty koncowe skutecznosci w 52 tygodniu

(VISIBLE 1). Pacjenci wigczeni do badania VISIBLE 1 (n = 383) mieli niepowodzenie co najmniej 1
konwencjonalnej terapii, w tym niepowodzenie leczenia kortykosteroidami, lekami
immunomodulujgcymi i (lub) antagonistami TNFa (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem
odpowiedzi). Dozwolone byto jednoczesne podawanie stabilnych dawek doustnych aminosalicylanow,
kortykosteroidow i (lub) lekéw immunomodulujacych.

Pacjenci, ktérzy w badaniu otwartym leczenia wedolizumabem podawanym dozylnie uzyskali
odpowiedz kliniczng w 6 tygodniu, kwalifikowali si¢ do randomizacji. Do oceny punktow koncowych
w 52 tygodniu 216 (56,4%) pacjentdw zostato zrandomizowanych i leczonych metoda podwojnie
$lepej proby (2:1:1) zgodnie z 1 z nastepujacych schematow: wedolizumab podawany podskornie w
dawce 108 mg co 2 tygodnie, wedolizumab podawany dozylnie w dawce 300 mg co 8 tygodni lub
placebo.

Wyjsciowe dane demograficzne byty podobne u pacjentéw w grupach otrzymujacych wedolizumab i
placebo. Wyjsciowy wynik w skali Mayo wynosit od 9 do 12 (cigzkie wrzodziejace zapalenie jelita
grubego) u okoto 62% i od 6 do 8 w skali Mayo (umiarkowane wrzodziejace zapalenie jelita grubego)
u okoto 38% pacjentow catej populacji badania.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy badania, jakim byta remisja kliniczna zdefiniowano jako wynik w
peinej skali Mayo wynoszacy < 2 punkty i brak indywidualnego wyniku czastkowego w tej skali > 1
punkt w 52 tygodniu u pacjentdéw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng w 6 tygodniu leczenia
indukcyjnego wedolizumabem podawanym dozylnie. Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako
zmniejszenie wyniku w catkowitej skali Mayo o > 3 punkty i > 30% w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku czastkowego odnoszacego si¢ do krwawienia z
odbytnicy o > 1 punkt lub wyniku bezwzglednego krwawienia z odbytnicy o < 2 punkty i brakiem
jakiegokolwiek czgstkowego wyniku w tej skali > 1 punkt.
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W tabeli 4 przedstawiono ocenione wyniki z pierwszorzgdowych i drugorzedowych punktow
koncowych.

Tabela 4. Wyniki skutecznos$ci w tygodniu 52 badania VISIBLE I

Szacunkowa
ety Vedlimit - oomiinic s
b . .
Punkt koncowy® Plaiebo sc. 108 me 300 mg (95% CI) Wartcosc
n=>56 co 2 tygodnie . . P
” co 8 tygodni Wedolizumab sc.
n=106 - . .
n=>54 w poréwnaniu do
placebo
Remisja kliniczna® 14,3% 46,2% 42,6% 32,3(19,7,45,0) p<0,001
Xﬁfﬁ;‘e blony 21,4% 56,6% 53,7% 35,7(22,1,49,3)  p<0,001
Eﬁ‘;f‘:;n‘;?po‘“edz 28,6% 64,2% 72,2% 36,1 (21,2,50,9)  p<0,001
Trwata remisja 0 0 0 p=0,076
Kliniczna 5,4% 15,1% 16,7% 9,7 (-6,6, 25,7) (NS)
Remisja bez = 0,067
stosowania 8,3% 28,9% 28,6% 20,6 (-4,5, 43,7) p (N’S)
kortykosteroidow"

*Punkty koncowe sg przedstawione w kolejnosci, w ktorej przeprowadzono badanie statej sekwencji w celu

kontroli btgdu typu 1 przy 5%

°Grupa placebo obejmuje pacjentow, ktorzy otrzymali dozylnie wedolizumab w 0 tygodniu i 2 tygodniu i zostali

losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo od 6 tygodnia do 52 tygodnia.

°Szacunkowa ocena w zakresie roznic leczenia i wartosci p dla wszystkich punktéw koncowych na podstawie

metody Cochrane’a-Mantela-Haenszela

dRemisja kliniczna: wynik w petnej skali Mayo wynoszacy < 2 punkty i brak czastkowego wyniku > 1 punkt w
52 tygodniu

*Wygojenie blony $luzowej: wynik czastkowy oceny endoskopowej Mayo < 1 punkt

Trwata odpowiedz kliniczna: odpowiedz kliniczna wystepujaca w tygodniach 6 i 52

£Trwala remisja kliniczna: remisja kliniczna wystepujaca w tygodniach 6 1 52

"Remisja kliniczna bez stosowania kortykosteroidow: pacjenci przyjmujacy doustne kortykosteroidy na poczatku

badania, ktorzy przerwali przyjmowanie kortykosteroidow i byli w remisji klinicznej w 52 tygodniu. Liczba

pacjentow przyjmujacych doustne kortykosteroidy na poczatku badania wynosita n = 24 w przypadku placebo,

n =45 w przypadku wedolizumabu podawanego podskornie i n = 21 w przypadku wedolizumabu podawanego

dozylnie

NS = nieistotne statystycznie (2-stronna wartos¢ p > 0,05)

Pierwszorzgdowe i drugorzedowe punkty koncowe analizowano w podgrupach pacjentow, u ktoérych
niepowodzeniem zakonczylo si¢ wczesniejsze leczenie antagonista TNFa (37%; n=80),iu
pacjentow, ktdrzy nie byli wcze$niej leczeni antagonista TNFa (63%; n = 136). Wyniki badanych
pacjentow leczonych placebo i wedolizumabem podawanym podskérnie w tych podgrupach
przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Wyniki badania VISIBLE 1 w 52 tygodniu analizowane z uwzglednieniem odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie antagonista TNFa

Leczenie co 2 tygodnie

Placebo Wedolizumab sc. 108 mg

Niepowodzenie wczesniejszego leczenia n=19 n=239

antagonista TNFa
Remisja kliniczna 5,3% 33,3%
Wygojenie btony §luzowe;j 5,3% 46,2%
Trwata odpowiedz kliniczna 15,8% 66,7%
Trwata remisja kliniczna 0% 2,6%
Remisja kliniczna bez stosowania 8,3% 27,3%
kortykosteroidow®

Bez wczesniejszego leczenia antagonista TNFa n=37 n=67
Remisja kliniczna 18,9% 53,7%
Wygojenie btony §luzowe;j 29,7% 62,7%
Trwata odpowiedz kliniczna 35,1% 62,7%
Trwata remisja kliniczna 8,1% 22,4%
Remisja kliniczna bez stosowania 8,3% 30,4%
kortykosteroidow”

?Pacjenci, u ktorych niepowodzeniem zakonczyto si¢ wezesniejsze leczenie antagonista TNFa 1 ktorzy stosowali
doustne kortykosteroidy na poczatku badania, n = 12 w przypadku placebo i n = 22 w przypadku wedolizumabu
podawanego podskornie

®Pacjenci, ktorzy nie byli wezesniej leczeni antagonistami TNFa i stosowali doustnie kortykosteroidy na
poczatku badania, n = 12 w przypadku placebo i n = 23 w przypadku wedolizumabu podawanego podskornie

Jakos$¢ zycia zwiazang ze zdrowiem (HRQOL) oceniono za pomocg Kwestionariusza choroby
zapalnej jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ), narzedzia specyficznego dla
choroby oraz kwestionariusza EuroQol-5 Dimension (EQ-5D, w tym EQ 5D VAS), ktory jest
pomiarem og6lnym. Wydajno$¢ w pracy zostata oceniona za pomocg kwestionariusza wydajnosci w
pracy i uposledzenia aktywnosci (ang. work productivity and activity impairment questionnaire,
WPAI-UC). U pacjentow leczonych wedolizumabem podawanym podskornie poprawa wynikow
IBDQ, EQ5D i WPAIUC w 52 tygodniu utrzymywala si¢ w wigkszym stopniu niz u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Badanie dodatkowe

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie VISIBLE 1, mogli wzia¢ udziat w otwartym badaniu dodatkowym
prowadzonym w celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia
wedolizumabem podawanym podskornie u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub
chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Remisje kliniczng w otwartym badaniu dodatkowym zdefiniowano jako czeSciowy wynik w skali
Mayo < 2 i brak indywidualnego wyniku czgstkowego > 1 punktu.

W tym otwartym badaniu dodatkowym obserwowano remisje kliniczng u pacjentoéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego przez okres do 264 tygodni.

U pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie VISIBLE 1 i ktdrzy otrzymali leczenie podtrzymujace
wedolizumabem, odsetek remisji klinicznej po 100 tygodniach leczenia wynosit 75,4% (52/69).

U pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie VISIBLE 1 i ktorzy otrzymali dozylne leczenie podtrzymujace
wedolizumabem, odsetek remisji klinicznej po 100 tygodniach leczenia (52 tygodnie leczenia
dozylnego i 48 tygodni leczenia podskornego) wynosit 68,6% (24/35).

Pacjenci uczestniczacy w badaniu VISIBLE 1, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w

6 tygodniu, otrzymali trzecig dawke wedolizumabu 300 mg we wlewie dozylnym w 6 tygodniu.
Sposrdd pacjentow, ktorzy otrzymali trzecig dawke wedolizumabu 300 mg we wlewie dozylnym w
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6 tygodniu, 79,7% (114/143) uzyskato odpowiedz kliniczng w 14 tygodniu. Pacjenci, ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczng w 14 tygodniu, mogli wzia¢ udziat w otwartym badaniu dodatkowym i
otrzymywa¢ wedolizumab podawany podskornie w dawce 108 mg co 2 tygodnie. Wsrod tych
pacjentow po 62 tygodniach leczenia (14 tygodni leczenia dozylnego i 48 tygodni leczenia
podskornego) odsetek remis;ji klinicznej wynosit 35,5% (38/107).

Pacjenci uczestniczacy w badaniu VISIBLE 1, ktorzy przedterminowo przerwali swoj udziat w
badaniu z powodu niepowodzenia leczenia, mogli takze wzia¢ udzial w otwartym badaniu
dodatkowym i otrzymywa¢ wedolizumab podawany podskornie w dawce 108 mg co tydzien. Po
48 tygodniach leczenia podskornego w otwartym badaniu dodatkowym odsetek remisji klinicznej
wynosit 16,0% (4/25).

Choroba Lesniowskiego-Crohna — wedolizumab do podawania dozylnego

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego dozylnie w leczeniu dorostych
pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim (ocena w skali
aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna [CDAI] od 220 do 450) oceniano w 2 badaniach
(GEMINI 2 1 3). U pacjentow wlaczonych do badania stwierdzano w wywiadzie brak skutecznosci co
najmniej 1 konwencjonalnej metody leczenia, w tym kortykosteroidow, lekow immunomodulujacych
i/lub antagonisty TNFa (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie). Dopuszczalne
bylto jednoczesne stosowanie statych dawek doustnych kortykosteroidow, lekow
immunomodulujacych 1 antybiotykdw.

Badanie GEMINI 2 byto prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby z randomizacjg i kontrola
placebo. Punkty koncowe skutecznosci oceniano w tygodniu 6 i tygodniu 52. Pacjentéw (n = 368)
randomizowano metodg podwdjnie §lepej proby (w stosunku 3:2) do grupy otrzymujacej 2 dawki

300 mg wedolizumabu, lub do grupy otrzymujacej placebo w tygodniu 0 i tygodniu 2. Dwa gtowne
kryteria oceny koncowej obejmowaty odsetek pacjentow z remisjg kliniczng (zdefiniowang jako ocena
w skali CDAI < 150 punktow) w tygodniu 6, oraz odsetek pacjentoéw z poprawa w zakresie
odpowiedzi klinicznej (zdefiniowang jako zmniejszenie oceny w skali CDAI o > 100 punktow wobec
oceny wyjsciowej) w tygodniu 6 (patrz tabela 6).

Badanie GEMINI 2 obejmowato 2 kohorty pacjentéw, ktorzy otrzymywali wedolizumab

w tygodniach 0 i 2: pacjentow w kohorcie 1 randomizowano metodg podwdjnie §lepej proby do grupy
otrzymujacej 300 mg wedolizumabu lub placebo, a pacjenci w kohorcie 2 otrzymywali 300 mg
wedolizumabu metoda otwartg. W celu oceny skutecznos$ci w tygodniu 52, 461 pacjentow z kohorty 1
1 2, ktérzy otrzymywali wedolizumab i uzyskali odpowiedz kliniczng (zdefiniowana jako zmniejszenie
oceny w skali CDAI o > 70 punktéw wobec oceny wyjsciowej) w tygodniu 6 randomizowano metoda
podwojnie $lepej proby (w stosunku 1:1:1) do 1 z nastepujacych schematow leczenia
rozpoczynajacych si¢ w tygodniu 6: 300 mg wedolizumabu co 8 tygodni, 300 mg wedolizumabu co

4 tygodnie, lub placebo co 4 tygodnie. Pacjenci z odpowiedzig kliniczng widoczng w tygodniu 6 byli
zobowiazani do stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidow. Gtownym kryterium oceny
koncowej byt odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w tygodniu 52 (patrz tabela 7).

Badanie GEMINI 3 (drugie podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kontrolowane placebo)
oceniato skuteczno$¢ w tygodniu 6 i tygodniu 10 w podgrupie pacjentéw z uprzednim brakiem
skutecznosci co najmniej 1 konwencjonalnej metody leczenia i brakiem skutecznosci leczenia
antagonista TNFa (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie), jak rowniez w ogolnej
populacji, obejmujacej takze pacjentow z uprzednim brakiem skuteczno$ci co najmnie;j

1 konwencjonalnej metody leczenia i nieleczonych uprzednio antagonista TNFa. Pacjentow (n =416),
z ktorych okoto 75% stanowili pacjenci z uprzednim brakiem skutecznosci leczenia antagonista TNFa,
randomizowano metoda podwdjnie §lepej proby (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej 300 mg
wedolizumabu lub placebo w tygodniach 0, 2 1 6. Gléwnym kryterium oceny koncowej byt odsetek
pacjentow z remisja kliniczna w tygodniu 6 w podgrupie pacjentéw z uprzednim brakiem skutecznos$ci
leczenia antagonista TNFo. Zgodnie z danymi w tabeli 6, nie osiagnieto gtownego kryterium oceny
koncowej, jednakze analizy eksploracyjne wykazaty, ze wyniki byly klinicznie znaczace.
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Tabela 6. Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 6 i tygodniu 10 w badaniach GEMINI 2i 3

Badanie
Kryterium oceny koncowej badania

Placebo

Wedolizumab iv.

Badanie GEMINI 2
Remisja kliniczna, tydzien 6
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(6w) TNFa
Nieleczeni antagonista TNFa
Poprawa odpowiedzi klinicznej, tydzien 6
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(6w) TNFa
Nieleczeni antagonista TNFa
Zmiana wartosci CRP w surowicy od
warto$ci wyjsciowej do tygodnia 6, mediana
(ng/ml)
Razem?*
Badanie GEMINI 3
Remisja kliniczna, tydzien 6
Razem?*
Nieskuteczno$¢ antagonisty(6w) TNFa!
Nieleczeni antagonista TNFa
Remisja kliniczna, tydzien 10
Razem
Nieskutecznosé¢ antagonisty(6w) TNFa'
Nieleczeni antagonista TNFa
Utrzymujaca si¢ remisja kliniczna™'
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(éw) TNFa'*
Nieleczeni antagonistg TNFa

Poprawa odpowiedzi klinicznej, tydzien 6

7% (n = 148)
4% (n = 70)
9% (0= 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)

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

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

-0,9 (n = 220)

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

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

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

Razem”
Nieskutecznos¢ antagonisty(6w) TNFa*

Nieleczeni antagonista TNFa”

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

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

*p <0,05
"wynik nieznamienny statystycznie

*drugorzedne kryterium oceny koncowej bedzie oceniane jako eksploracyjne w
zaplanowanej procedurze testowania statystycznego
Swynik nieznamienny statystycznie, w zwigzku z czym inne kryteria oceny koncowej nie

byly testowane statystycznie

n = 157 dla placebo i n = 158 dla wedolizumabu

#*Utrzymujaca sie remisja kliniczna: remisja kliniczna w tygodniach 6 i 10

"“Eksploracyjny punkt koncowy



Tabela 7. Wyniki skutecznosci w tygodniu 52 badania GEMINI 2

Wedolizumab iv. Wedolizumab iv.

Placebo co 8 tygodni co 4 tygodnie

n=153* n=154 n=154
Remisja kliniczna 22% 39%! 36%*
Poprawa odpowiedzi klinicznej 30% 44%* 45%*
Remisja kliniczna bez +
kortykosteroidow® 16% 32% 29%°
Trwata remisja kliniczna' 14% 21% 16%

*Grupa placebo obejmuje pacjentow, ktorzy otrzymywali wedolizumab w tygodniu 0 i tygodniu 2, i zostali
zrandomizowani do otrzymywania placebo od tygodnia 6 do tygodnia 52.

p < 0,001

p<0,05

SRemisja kliniczna bez kortykosteroidéw: pacjenci stosujacy doustne kortykosteroidy w punkcie
poczatkowym, ktorzy rozpoczeli odstawianie kortykosteroidow w tygodniu 6 i znajdowali si¢ w stanie
remisji klinicznej w tygodniu 52. Liczebnos$¢ poszczegolnych grup pacjentdw bylta nastepujaca: n = 82 dla
placebo, n = 82 dla wedolizumabu co 8 tygodni i n = 80 dla wedolizumabu co 4 tygodnie.

Trwala remisja kliniczna: remisja kliniczna podczas > 80% wizyt badania wlacznie z wizyta koncowa
(tydzien 52).

Analizy eksploracyjne ocenity wplyw jednoczesnego stosowania kortykosteroidow i lekow
immunomodulujgcych na indukcje remisji przez wedolizumab. Leczenie skojarzone, zwlaszcza

w skojarzeniu z kortykosteroidami, wydaje si¢ by¢ skuteczniejsze w indukcji remisji choroby
Les$niowskiego-Crohna niz wedolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z jednoczesnie
podawanymi lekami immunomodulujgcymi, ktoérych wskaznik remisji nieznacznie r6zni si¢ od
placebo. Wskaznik remis;ji klinicznej w badaniu GEMINI 2 w tygodniu 6 wynosit 10% (réznica
wobec placebo 2%; 95% CI: -6, 10) przy podawaniu bez kortykosteroidow w porownaniu do 20%
(r6znica wobec placebo 14%; 95% CI: -1, 29) przy podawaniu jednoczesnie z kortykosteroidami.
Wskaznik remisji klinicznej w badaniu GEMINI 3 w tygodniu 6 i 10 wynosit odpowiednio 18%
(r6znica wobec placebo 3%; 95% CI: -7, 13) oraz 22% (r6znica wobec placebo 8%; 95% CI: -3, 19)
przy podawaniu bez kortykosteroidow w poréwnaniu do 20% (réznica wobec placebo 11%; 95% CI:
2, 20) oraz 35% (r6znica wobec placebo 23%; 95% CI: 12, 33) przy podawaniu jednoczesnie

z kortykosteroidami. Dziatanie to obserwowano niezaleznie od tego, czy podawano jednoczes$nie leki
immunomodulujace, czy tez nie.

Analizy eksploracyjne dostarczyty dodatkowych danych na temat gldéwnych badanych subpopulacji.
Okoto polowe populacji badania GEMINI 2 stanowili pacjenci z uprzednim brakiem skutecznos$ci
leczenia antagonista TNFa. Wsrod tych pacjentow, 28% otrzymujacych wedolizumab co 8 tygodni,
27% otrzymujacych wedolizumab co 4 tygodnie oraz 13% otrzymujacych placebo uzyskalo remisje
kliniczng w tygodniu 52. Poprawe odpowiedzi klinicznej uzyskano u odpowiednio 29%, 38% 1 21%
pacjentow, a remisj¢ kliniczng bez kortykosteroidow uzyskano u odpowiednio 24%, 16% 1 0%
pacjentow.

Pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi w tygodniu 6 badania GEMINI 2 pozostali w badaniu i
otrzymywali wedolizumab co 4 tygodnie. Poprawe odpowiedzi klinicznej zaobserwowano w
tygodniu 10 i tygodniu 14 u wigkszego odsetka pacjentéw otrzymujacych wedolizumab (odpowiednio
16% 1 22%) w porownaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (odpowiednio 7% i 12%). Nie
stwierdzono klinicznie znaczacej r6znicy w zakresie remisji klinicznej pomiedzy grupami w
ocenianych punktach czasowych. Analizy remisji klinicznej w tygodniu 52 u pacjentow, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi w tygodniu 6, ale uzyskali odpowiedz w tygodniu 10 lub tygodniu 14 wskazuja,
Ze u niereagujacych pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna korzystne moze by¢ podanie dawki
wedolizumabu w tygodniu 10.

Analizy eksploracyjne wykazaty znaczaca klinicznie poprawe, jaka wystapita w grupach

otrzymujacych wedolizumab co 4 tygodnie i co 8 tygodni w badaniu GEMINI 2. Poprawa ta byta
znamiennie wigksza w poroéwnaniu z grupa placebo od punktu poczatkowego do tygodnia 52.
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w kwestionariuszach EQ-5D i EQ-5D VAS, tacznej oceny w skali IBDQ oraz podskal
kwestionariusza IBDQ dotyczacych objawow ze strony jelita i funkcjonowania ogoélnego.

Badanie dodatkowe

Pacjenci w badaniu GEMINI 2, u ktérych doszto do utraty odpowiedzi podczas leczenia
wedolizumabem podawanym co 8 tygodni, mogli uczestniczy¢ w otwartym badaniu dodatkowym i
otrzymywa¢ wedolizumab co 4 tygodnie. Wsrod tych pacjentow 23% uzyskato remisje¢ kliniczng w
tygodniu 28, a 32% pacjentdow w tygodniu 52.

Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng po otrzymaniu wedolizumabu w tygodniu 0 i 2 i zostali
nastgpnie randomizowani do grupy otrzymujacej placebo (od tygodnia 6 do 52), w wyniku czego
utracili odpowiedz kliniczna, mogli uczestniczy¢ w badaniu otwartym i otrzymywac¢ wedolizumab co
4 tygodnie. Wsrod tych pacjentow 46% chorych uzyskato remisje kliniczng po 28 tygodniach, a 41%
pacjentow po 52 tygodniach.

W stanowigcym kontynuacje otwartym badaniu remisja kliniczna i odpowiedz kliniczna byty
obserwowane u pacjentow do 196 tygodni.

Choroba Lesniowskiego-Crohna — wedolizumab do podawania podskornego

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego podskornie w leczeniu
dorostych pacjentéw z czynng chorobg Le$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim
(wynik w skali CDAI od 220 do 450) wykazano w randomizowanym badaniu klinicznym
prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, oceniajgcym
punkty koncowe skutecznosci w 52 tygodniu (VISIBLE 2). Do badania VISIBLE 2 wlgczono
pacjentow (n = 644) z niewystarczajacg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancja jednej z
konwencjonalnych terapii, w tym leczenia kortykosteroidami, lekami immunomodulujgcymi i (Iub)
antagonistami TNFa (w tym pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi). Dozwolone byto
jednoczesne podawanie stabilnych dawek doustnych aminosalicylanow, kortykosteroidow i (lub)
lekéw immunomodulujgcych.

Pacjenci, ktorzy podczas otwartego badania klinicznego uzyskali odpowiedz kliniczng na leczenie
wedolizumabem podawanym dozylnie w 6 tygodniu, kwalifikowali si¢ do randomizacji. W celu oceny
punktéw koncowych 52 tygodnia 409 (64%) pacjentow zostato zrandomizowanych i leczonych w
ramach podwdjnie $lepej proby (2:1) w grupie otrzymujacej wedolizumab podskdrnie 108 mg

(n = 275) lub placebo podskornie (n = 134) co 2 tygodnie.

Wyjsciowe dane demograficzne byty podobne zar6wno u pacjentéw w grupach otrzymujacych
wedolizumab, jak i placebo. Wyjsciowy wynik w skali CDAI wynosit > 330 (ci¢zka choroba
Lesniowskiego-Crohna) u okoto 41% 1 < 330 (umiarkowana choroba Le$niowskiego-Crohna) u okoto
59% pacjentow catej populacji badania.

Poczawszy od 6 tygodnia pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng (zdefiniowana jako
zmniejszenie wyniku w skali CDAI o > 70 punktéw w stosunku do warto$ci wyjsciowej) i
otrzymywali kortykosteroidy, byli zobowigzani do rozpoczecia schematu zmniejszania dawki
przyjmowanych kortykosteroidow. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z
remisjg kliniczng (wynik w skali CDAI < 150) w 52 tygodniu. Drugorzedowymi punktami koncowymi
byt odsetek pacjentow ze zwigkszong odpowiedzig kliniczng (zmniejszenie wyniku w skali CDAI o

> 100 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej) w 52 tygodniu, odsetek pacjentéw z remisja bez
przyjmowania kortykosteroidow (pacjenci przyjmujacy doustne kortykosteroidy na poczatku, ktorzy
przerwali stosowanie kortykosteroidéw i byli w fazie remisji klinicznej) w 52 tygodniu oraz odsetek
pacjentow, ktorzy wezesniej nie byli leczeni antagonistami TNFa, a ktérzy osiagneli remisj¢ kliniczng
(wynik w skali CDAI < 150) w 52 tygodniu.

W tabeli 8 przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzgdowych punktow koncowych.
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Tabela 8. Wyniki skutecznos$ci w 52 tygodniu badania VISIBLE 2

Szacunkowa?
Wedolizumab rozm(l:élc\;vei?;resw
, * Placebo’ sc. 108 mg o R
Punkt koncowy — 4 (95% CI) Wartos$¢ p*
n=134  co 2 tygodnie .
n=1775 Wedohzurn@b SC. W
poréwnaniu do
placebo
Remisja kliniczna® 34,3% 48,0% 13,7 (3,8, 23,7) p= 10,008
fl‘l’gf;srf;ﬂle odpowiedzi 44.8%  52,0% 7,3 (3,0, 17,5) I(}\I:sg)’m
llj;‘gl?:sgf) S yania 182%  453% 27,1(11,9,423)  p=0,002¥
Remisja kliniczna u
pacjentow nieleczonych 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3) p=0,591#
antagonista TNFo/*

*Punkty koncowe sg przedstawione w kolejnosci, w ktorej przeprowadzono badanie statej sekwencji w celu
kontroli btgdu typu 1 przy 5%

¥ Grupa placebo obejmuje pacjentdow, ktérzy otrzymali dozylnie wedolizumab w 0 tygodniu i 2 tygodniu i
zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo od 6 tygodnia do 52 tygodnia.

Szacunkowa ocena w zakresie roznic leczenia i wartosci p dla wszystkich punktow koficowych na podstawie
metody Cochrane’a-Mantela-Haenszela

SRemisja kliniczna: ocena w skali CDAI < 150, w 52 tyg.

#Zwigkszenie odpowiedzi klinicznej > 100-punktowe zmniejszenie wyniku w skali CDAI w stosunku do
wartosci wyjsciowej (tydzien 0) w 52 tygodniu

**Remisja kliniczna bez stosowania kortykosteroidow: pacjenci przyjmujacy doustne kortykosteroidy na
poczatku badania, ktorzy przerwali przyjmowanie kortykosteroidow i byli w remisji klinicznej w 52 tygodniu.
Liczba pacjentow przyjmujacych doustne kortykosteroidy na poczatku badania wynosita n = 44 w przypadku
placebo i n =95 w przypadku wedolizumabu podawanego podskornie.

t1Remisja kliniczna (wynik w skali CDAI < 150, w 52 tygodniu) u pacjentdéw wczesniej nieleczonych
antagonistami TNFa (n = 63 w grupie placebo; n = 107 w grupie otrzymujacej wedolizumab podawany
podskornie

Hnominalna warto$¢ p

NS = nieistotne statystycznie (2-punktowa wartos¢ > 0,05)

Pierwszorzgdowe i drugorzedowe punkty koncowe analizowano w podgrupach pacjentow, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni antagonistami TNFa (42%; n = 170), pacjentéw, u ktdrych nastapito
niepowodzenie wczesniejszego leczenia antagonistami TNFa (51%; n = 210) oraz pacjentow, ktorzy
byli wczesniej leczeni antagonista TNFa, ale leczenie nie zakoficzyto si¢ niepowodzeniem (7%;

n = 29). Wyniki badanych pacjentéw leczonych placebo lub wedolizumabem podawanym podskérnie
w tych podgrupach przedstawiono w tabelach 9 i 10.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci w 52 tygodniu u pacjentéw nieleczonych wcze$niej antagonista
TNFo w badaniu VISIBLE 2

Roéznica w leczeniu

Wedolizumab sc. 108 mg (95% CI)

Placebo co 2 tygodnie Wedolizumab sc. w
Punkt koncowy n=63 n=107 poroéwnaniu do placebo
Remisja kliniczna 42.9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3)
Zwigkszona odpowiedz 47,6% 54,2% 4,4 (-11,6, 20,3)
kliniczna
Remisja bez .st(’)soﬂzvania 18.2% 41.0% 22,8 (-3,2, 46,8)
kortykosteroidow

**Pacjenci, ktorzy nie byli wczesniej leczeni antagonistami TNFa i stosowali doustnie kortykosteroidy na
poczatku badania, n = 22 w przypadku placebo i n = 39 w przypadku wedolizumabu podawanego podskornie
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Tabela 10. Wyniki skutecznosci w 52 tygodniu u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia
antagonista TNFo w badaniu VISIBLE 2

Roéznica w leczeniu

Wedolizumab sc. 108 mg (95% CI)
Placebo co 2 tygodnie Wedolizumab s.c. w

Punkt koncowy n=159 n=151 poréwnaniu do placebo
Remisja kliniczna 28,8% 46,4% 17,6 (3,8, 31,4)
Zwigkszona odpowiedz 45,8% 49,0% 3,2(-11,8, 18,2)
kliniczna

1ljemisja bez ‘st(’)soxvania 15.0% 46.2% 31,2 (5,2, 54,5)

ortykosteroidow

**Pacjenci, u ktorych niepowodzeniem zakonczylo si¢ wezesniejsze leczenie antagonista TNFa i ktorzy
stosowali doustne kortykosteroidy na poczatku badania, n =20 w przypadku placebo i n = 52 w przypadku
wedolizumabu podawanego podskornie

HRQOL oceniano za pomoca IBDQ, narzg¢dzia specyficznego dla choroby oraz kwestionariusza
EQSD (w tym EQ-5D VAS), ktéry jest pomiarem ogdlnym. Wydajno$¢ w pracy oceniano za pomoca
kwestionariusza WPAI-CD. Poprawa w zakresie ocen kwestionariuszy IBDQ, EQ-5D i WPAI-CD

w 52 tygodniu utrzymywata si¢ w wigkszym zakresie u pacjentow leczonych wedolizumabem
podawanym podskornie niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Badanie dodatkowe

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie VISIBLE 2, mogli wzig¢ udzial w otwartym badaniu dodatkowym
prowadzonym w celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia
wedolizumabem podawanym podskornie u pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub
chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Remisje kliniczng w otwartym badaniu dodatkowym zdefiniowano jako wynik wskaznika Harvey-
Bradshawa (HBI) < 4 punktow.

W tym otwartym badaniu dodatkowym obserwowano remisj¢ kliniczng u pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna przez okres do 264 tygodni.

U pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie VISIBLE 2, ktérzy otrzymywali dozylne leczenie
podtrzymujace wedolizumabem, odsetek remisji klinicznej po 100 tygodniach leczenia (indukcyjne
leczenie dozylne, a po nim podtrzymujace leczenie podskorne) w otwartym badaniu dodatkowym
wynosit 58,2% (92/158).

Pacjenci uczestniczacy w badaniu VISIBLE 2, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w

6 tygodniu, mieli otrzymac trzecia dawke wedolizumabu w dawce 300 mg we wlewie dozylnym w

6 tygodniu. Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymali trzecig dawke wedolizumabu w dawce 300 mg we
wlewie dozylnym w 6 tygodniu, 65,1% (125/192) uzyskato odpowiedz kliniczng w 14 tygodniu.
Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng w 14 tygodniu, mogli wzia¢ udziat w otwartym badaniu
dodatkowym i otrzymywac¢ wedolizumab podawany podskornie w dawce 108 mg co 2 tygodnie.

U tych pacjentéw po 62 tygodniach leczenia (14 tygodni leczenia dozylnego i 48 tygodni leczenia
podskornego) odsetek remisji klinicznej wynosit 49,2% (58/118).

Pacjenci uczestniczacy w badaniu VISIBLE 2, ktorzy przedterminowo przerwali swoj udziat w
badaniu z powodu niepowodzenia leczenia, mogli takze wzia¢ udziat w otwartym badaniu
dodatkowym i otrzymywac¢ wedolizumab podawany podskornie w dawce 108 mg co tydzien. Po
48 tygodniach leczenia podskérnego w otwartym badaniu dodatkowym odsetek remisji klinicznej
wynosit 17,6% (12/68).
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan dotyczacych
wedolizumabu w 1 lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego i chorobie Le$niowskiego-Crohna (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasdciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke wedolizumabu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym badano u zdrowych
ochotnikdéw oraz u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba
Les$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim.

Wchianianie

U pacjentdéw otrzymujacych 300 mg wedolizumabu podawanego dozylnie w 30-minutowym wlewie
dozylnym w tygodniach 0 i 2 §rednie minimalne st¢zenie w surowicy w tygodniu 6 wynosito

27,9 ug/ml (SD £ 15,51) u pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i 26,8 pg/ml

(SD + 17,45) u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. W badaniach wedolizumabu
podawanego dozylnie poczawszy od tygodnia 6 pacjenci otrzymywali 300 mg wedolizumabu dozylnie
co 8 tygodni lub co 4 tygodnie. U pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego $rednie
minimalne stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 11,2 ug/ml (SD + 7,24)
1 38,3 ug/ml (SD + 24,43). U pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna $rednie minimalne st¢zenie
W surowicy w stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 13,0 ug/ml (SD + 9,08) i 34,8 ug/ml

(SD £ 22,55).

W badaniach u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg
Lesniowskiego-Crohna otrzymujacych wedolizumab podawany podskornie, poczawszy od 6 tygodnia,
pacjenci otrzymywali 108 mg wedolizumabu co 2 tygodnie. Srednie minimalne stezenia w surowicy w
stanie stacjonarnym wynosily 35,8 ug/ml (SD =+ 15,2) u pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego i 31,4 ug/ml (SD + 14,7) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Biodostepnos¢
wedolizumabu po podskornym podaniu pojedynczej dawki 108 mg w poréwnaniu do dozylnego
podania pojedynczej dawki wynosita okoto 75%. Mediana czasu do osiggnigcia maksymalnego
stezenia w SUrowicy (tmax) wynosita 7 dni (zakres od 3 do 14 dni), a srednie maksymalne stg¢zenie w
surowicy (Cmax) wynosito 15,4 ug/ml (SD =+ 3,2).

Dystrybucja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze objetos¢ dystrybucji wedolizumabu wynosi okoto
5 litrow. Nie oceniano wigzania wedolizumabu z biatkami osocza. Wedolizumab jest leczniczym
przeciwciatem monoklonalnym i nie oczekuje si¢ jego wigzania z biatkami osocza.

Wedolizumab po podaniu dozylnym nie przekracza bariery krew-moézg. U zdrowych ochotnikdw,
ktérym podano dozylnie 450 mg wedolizumabu, nie stwierdzono jego obecnos$ci w ptynie
mozgowo-rdzeniowym.

Eliminacja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej oparte na danych dotyczacych podania dozylnego i
podskoérnego wskazuja, ze klirens wedolizumabu wynosi okoto 0,162 litra/dobe (na drodze eliminacji
liniowej), a okres poltrwania w surowicy wynosi 26 dni. Doktadny szlak wydalania wedolizumabu jest
nieznany. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze male stezenie albumin, duza masa ciata

oraz uprzednie leczenie lekami przeciwko TNF moga zwigksza¢ klirens wedolizumabu, jednakze
zakres dziatania tych czynnikoéw nie jest uwazany za klinicznie znaczacy.

Liniowos¢
Wedolizumab wykazuje liniowg farmakokinetyke przy stezeniu w surowicy przekraczajacym 1 pg/ml.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek nie ma wptywu na klirens wedolizumabu u
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba Lesniowskiego-Crohna. Nie
przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw zaburzenia czynnosci nerek lub watroby na
farmakokinetyke wedolizumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wplywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan oceniajacych dziatanie rakotworcze wedolizumabu u
zwierzat, poniewaz nie ma modeli reakcji farmakologicznej dla przeciwcial monoklonalnych. W 13- 1
26-tygodniowych badaniach toksykologicznych u gatunkéw wykazujacych reakcje farmakologiczng
(makak jawajski) nie stwierdzono hiperplazji komoérek ani immunomodulacji na poziomie
ogolnoustrojowym, ktore moglyby teoretycznie by¢ wynikiem dziatania onkogennego. Ponadto nie
stwierdzono wptywu wedolizumabu na wskaznik proliferacji ani na cytotoksyczno$¢ w linii komorek
ludzkiego nowotworu z ekspresjg integryny osf3; w warunkach in vitro.

Nie przeprowadzono badan wedolizumabu dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u zwierzat. Nie mozna
ostatecznie oceni¢ wplywu na narzady rozrodcze samcoéw w badaniu toksycznosci po podaniu
wielokrotnym na makakach jawajskich. Biorac pod uwagg brak wigzania wedolizumabu z tkanka
rozrodcza samcow u matp i ludzi, i brak zaobserwowanych zmian ptodno$ci samcow u myszy z
wylaczonym genem integryny 7, nie oczekuje si¢, aby wedolizumab wywierat wptyw na ptodnosc
mezezyzn.

Podawanie wedolizumabu ci¢zarnym samicom makaka jawajskiego przez wigkszo$¢ okresu cigzy nie
spowodowato widocznego dziatania teratogennego ani nie miato wptywu na rozwoj
wewnatrzmaciczny lub pourodzeniowy potomstwa do wieku 6 miesigcy. Male stezenie (< 300 pg/l)
wedolizumabu wykryto w 28. dniu po porodzie w mleku 3 z 11 samic makaka jawajskiego, ktore
otrzymywaly wedolizumab w dawce 100 mg/kg co 2 tygodnie, natomiast nie wykryto go u zwierzat
otrzymujacych wedolizumab w dawce 10 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)
Sodu cytrynian dwuwodny (E 331)
L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek
L-argininy chlorowodorek

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3  OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C—8 °C). W celu ochrony przed swiatlem amputko-strzykawki lub
wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

Nie zamrazac.

W razie konieczno$ci pojedynczg amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
mozna przechowywac poza lodowka chronione przed swiatlem w temperaturze pokojowej (do 25 °C)
przez okres do 7 dni. Nie uzywa¢ amputko-strzykawki ani wstrzykiwacza potautomatycznego
napetionego, jesli pozostawaly poza lodowka przez ponad 7 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Entyvio 108 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Roztwér do wstrzykiwan w strzykawce o pojemnosci 1 ml ze szkta typu I z przymocowana
cienko$cienng iglg 27 G, 1,27 cm. Strzykawka ma gumowa ostong igly zamknigtg w plastikowe;j
ostonie i gumowy korek.

Wedolizumab do podawania podskornego w amputko-strzykawce to jednorazowy zestaw do recznego
wstrzykiwania leku. Kazda ampulko-strzykawka jest wyposazona w urzadzenie zabezpieczajace, ktore

uruchamia sig, aby wysung¢ i zablokowa¢ ostong igly po zakonczeniu wstrzykniecia.

Opakowania zawierajgce 1 lub 2 amputko-strzykawki i opakowania zbiorcze zawierajace 6
(6 opakowan z 1) amputko-strzykawek.

Entyvio 108 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym w strzykawce o
pojemnosci 1 ml ze szkta typu I z przymocowang cienko$cienng iglg 27 G, 1,27 cm. Strzykawka ma
gumowa ostong igly zamknieta w plastikowej ostonie i gumowy korek.

Wedolizumab do podawania podskornego we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym to
jednorazowy zestaw do rgcznego wstrzykiwania leku. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny
napelniony jest wyposazony w automatyczng ostong igly, ktéra wysuwa si¢ i blokuje igt¢ po
wyprowadzeniu urzadzenia z miejsca wstrzykniecia.

Opakowania z 1, 2 lub 6 wstrzykiwaczami pétautomatycznymi napetnionymi.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja podawania

Po wyjeciu amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego z lodéwki
nalezy odczeka¢ 30 minut przed podaniem, aby roztwor osiagnat temperature pokojowa.

Nie nalezy pozostawia¢ amputko-strzykawki ani wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego
narazonych na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych.

Nie zamraza¢. Nie uzywac, jesli produkt zostal zamrozony.
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Przed podaniem nalezy skontrolowac roztwér wzrokowo pod katem obecnosci czastek materii
i odbarwien. Roztwor powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego. Nie uzywaé amputko-strzykawki ani
wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego, jesli widoczne sg czastki materii lub odbarwienia.

Kazda ampulko-strzykawki lub wstrzykiwacz pétautomatyczny przeznaczony jest wylacznie do
jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Entyvio 108 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

EU/1/14/923/002: 1 amputko-strzykawka
EU/1/14/923/003: 2 amputko-strzykawki
EU/1/14/923/004 Opakowanie zbiorcze: 6 (6 opakowan x 1) amputko-strzykawek

Entyvio 108 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

EU/1/14/923/005: 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
EU/1/14/923/006: 2 wstrzykiwacze poétautomatyczne napetnione
EU/1/14/923/007 6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoOrcow biologicznej substancji czynnej

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

USA

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

MN 55445

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
4020 Linz

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (300 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
wedolizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 300 mg wedolizumabu.
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 60 mg wedolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-argininy
chlorowodorek, polisorbat 80 (E 433). Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/923/001

13. NUMER SERII

Lot = Numer serii
Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (300 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
wedolizumab
Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

4. NUMER SERII

Lot:

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

300 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO - AMPULKO-STRZYKAWKA (108 mg)
(OPROCZ OPAKOWAN ZBIORCZYCH)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 108 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
wedolizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 108 mg wedolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny (E 330), sodu cytrynian dwuwodny (E 331),
L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 80 (E 433),
woda do wstrzykiwan. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
2 amputko-strzykawki

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Wytacznie do jednokrotnego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Ampulko-strzykawke przechowywaé w zewnetrznym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entyvio 108 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX) (108 mg)
(6x1 AMPULKO-STRZYKAWKA)

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 108 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
wedolizumab

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 108 mg wedolizumabu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny (E 330), sodu cytrynian dwuwodny (E 331),
L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 80 (E 433),
woda do wstrzykiwan. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 6 amputko-strzykawek (6 opakowan x 1)

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Wytacznie do jednokrotnego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Ampulko-strzykawke przechowywaé w zewnetrznym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/923/004 (6 x 1 ampulko-strzykawka)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entyvio 108 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (BEZ BLUE BOX) - AMPULKO-STRZYKAWKA (108 mg)
(OPAKOWANIE ZBIORCZE)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 108 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
wedolizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 108 mg wedolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny (E 330), sodu cytrynian dwuwodny (E 331),
L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 80 (E 433),
woda do wstrzykiwan. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka

Element opakowania zbiorczego - nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Wytacznie do jednokrotnego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Ampulko-strzykawke przechowywaé w zewnetrznym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/923/004 (6x1 amputko-strzykawka)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Entyvio 108 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE FOLIOWE - AMPULKO-STRZYKAWKA (108 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 108 mg, roztwér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
wedolizumab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S (jako logo Takeda)

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI (108 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Entyvio 108 mg do wstrzykiwan
wedolizumab
SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,68 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO - WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY (108 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym
wedolizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 108 mg wedolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny (E 330), sodu cytrynian dwuwodny (E 331),
L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-argininy chlorowodorek, polisorbat 80 (E 433),
woda do wstrzykiwan. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony

2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetionych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.

Wytacznie do jednokrotnego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony przechowywac¢ w zewnetrznym pudetku w celu ochrony
przed $wiattem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand

Dania

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entyvio 108 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE FOLIOWE - WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY
(108 mg)

‘1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym
wedolizumab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S (jako logo Takeda)

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY (108 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Entyvio 108 mg do wstrzykiwan
wedolizumab
SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,68 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
wedolizumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jedli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Entyvio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Entyvio
Jak stosowac lek Entyvio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Entyvio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk =

1. Co to jest lek Entyvio i w jakim celu sie go stosuje

Czym jest lek Entyvio
Lek Entyvio zawiera substancje czynng o nazwie wedolizumab. Wedolizumab nalezy do grupy lekow
biologicznych zwanych przeciwciatami monoklonalnymi (ang. monoclonal antibodies, MAD).

Jak dziala lek Entyvio

Lek Entyvio blokuje biatko znajdujgce si¢ na powierzchni biatych krwinek powodujgcych stan
zapalny we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, w chorobie Le$niowskiego-Crohna i zapaleniu
zbiornika jelitowego. Zmniejsza to nasilenie stanu zapalnego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Entyvio
Lek Entyvio stosowany jest w leczeniu u dorostych pacjentéw objawow:

. umiarkowanego lub ciezkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego;
. umiarkowanej lub ciezkiej choroby Le$niowskiego-Crohna;
. umiarkowane lub ciezkie czynne przewlekte zapalenie zbiornika jelitowego.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba powodujacg stan zapalny w obrebie jelita grubego.
Pacjent z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w pierwszej kolejnosci leczony jest innymi
lekami. Dopiero jezeli nie reaguje wystarczajaco na te leki lub Zle toleruje te leki, lekarz moze
zastosowac lek Entyvio w celu zlagodzenia objawow choroby.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest choroba powodujaca stan zapalny uktadu trawiennego. Pacjent z
choroba Lesniowskiego-Crohna w pierwszej kolejnosci leczony jest innymi lekami. Jezeli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki lub Zle toleruje te leki, wowczas lekarz moze zastosowac lek Entyvio
w celu ztagodzenia objawow choroby.

Zapalenie zbiornika jelitowego

Zapalenie zbiornika jelitowego jest choroba, ktora powoduje zapalenie btony wyscielajacej zbiornik,
ktory zostat utworzony podczas operacji w celu leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Jesli
u pacjenta wystepuje zapalenie zbiornika jelitowego, moze on najpierw otrzymac antybiotykoterapig.
Jesli u pacjenta nie wystgpi dostateczna odpowiedz na antybiotyki lekarz moze zaleci¢ podawanie leku
Entyvio w celu zmniejszenia objawow choroby.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Entyvio

Kiedy nie stosowa¢ leku Entyvio

- jesli pacjent ma uczulenie na wedolizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma czynne ci¢zkie zakazenie, na przyktad gruzlice, zakazenie krwi, ciezka
biegunke 1 wymioty (zapalenie zotadka i jelit), zakazenie uktadu nerwowego.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Entyvio nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka.

Nalezy niezwlocznie powiedzieé¢ lekarzowi lub pielegniarce podczas pierwszego podania leku
i podczas leczenia, takze pomigdzy kolejnymi dawkami:

° jesli u pacjenta wystapi nieostre lub podwojne widzenie lub utrata wzroku, trudnosci z
mowieniem, ostabienie rak lub nég, zmiana sposobu chodzenia lub problemy z utrzymaniem
rownowagi, utrzymujace si¢ dretwienie, ostabienie lub utrata czucia, utrata pamig¢ci lub
splatanie. Moga to by¢ objawy powaznego i mogacego doprowadzi¢ do zgonu schorzenia
mozgu, znanego jako postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML),

. jesli pacjent ma zakazenie lub uwaza, ze ma zakazenie — do objawow nalezg dreszcze,
uporczywy kaszel lub wysoka goraczka. Niektore zakazenia mogg sta¢ si¢ cigzkie i nawet
doprowadzi¢ do zgonu, jesli nie beda leczone,

. jesli u pacjenta wystapig objawy reakcji alergicznej lub innej reakcji na wlew, takie jak
swiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu, pokrzywka, swedzenie, obrzgk lub zawroty glowy.
Objawy te mogg wystgpic¢ podczas lub po zakonczeniu wlewu. Dokladniejsze informacje na
temat reakcji na wlew i reakcji alergicznych podane sg w punkcie 4,

° jesli pacjent ma otrzymac jakgkolwiek szczepionke lub niedawno otrzymat szczepionke. Lek
Entyvio moze wpltyna¢ na reakcje organizmu na szczepienie,

. jesli pacjent ma chorobe nowotworowa; nalezy poinformowac o tym lekarza. Lekarz zdecyduje,
czy pacjent moze otrzymywac lek Entyvio,

. jesli pacjent nie odczuwa zadnej poprawy, poniewaz w przypadku niektorych pacjentow z
bardzo aktywna choroba Le$niowskiego-Crohna moze ming¢ nawet 14 tygodni, zanim
wedolizumab zacznie dziatac.

Dzieci i mlodziez
Lek Entyvio nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) ze wzgledu
na brak informacji dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowe;.

Lek Entyvio a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

. Leku Entyvio nie nalezy podawac¢ razem z innymi lekami biologicznymi, ktore moga ostabi¢
uktad odpornosciowy, poniewaz nieznany jest skutek takiego dziatania.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmowat uprzednio:

. natalizumab (lek stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego) lub

. rytuksymab (lek stosowany w leczeniu pewnych typdw nowotwordéw i reumatoidalnego
zapalenia stawow).

Lekarz zdecyduje, czy pacjent moze otrzymywac lek Entyvio.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Dziatanie leku Entyvio na kobiety w cigzy jest nieznane. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania

leku w okresie cigzy. Pacjentka i lekarz powinni ustali¢, czy korzysci z leczenia dla pacjentki
wyraznie przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem dla niej i jej dziecka.

Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym unikaly zaj$cia w cigze w okresie stosowania leku
Entyvio. Pacjentka powinna stosowa¢ odpowiednig metod¢ antykoncepcji podczas leczenia i przez co
najmniej 4,5 miesigca po podaniu ostatniej dawki leku.

Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmié piersia, nalezy poinformowac o tym lekarza. Lek
Entyvio przenika do mleka matki. Brak wystarczajacych informacji co do tego, jak ten lek moze
wptywaé na dziecko karmione piersig i produkcje mleka. Nalezy podjac decyzje o przerwaniu
karmienia piersig lub przerwaniu leczenia lekiem Entyvio, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania narzedzi i maszyn.
Niewielka czeg$¢ pacjentow doznaje zawrotdw glowy po otrzymaniu leku Entyvio. Jesli pacjent
odczuwa zawroty glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazddéw ani uzywac zadnych narz¢dzi czy maszyn.

Lek Entyvio zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 3,31 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce Entyvio 300 mg. Polisorbaty moga
powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystgpuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Entyvio
Jakg dawke leku Entyvio pacjent otrzyma
Schemat leczenia lekiem Entyvio jest taki sam dla wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, choroby

Lesniowskiego-Crohna i zapalenia zbiornika jelitowego.

Zalecana dawka to 300 mg produktu Entyvio podawana w nastepujacy sposob (patrz tabela ponizej):

Numer dawki (wlewu) Czas podania dawki (wlewu)
Dawka 1 tydzien 0
Dawka 2 2 tygodnie po dawce 1
Dawka 3 6 tygodni po dawce 1
Kolejne dawki Co 8 tygodni

W zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie lekiem Entyvio lekarz moze zmieni¢ schemat stosowania
leku.

e ek bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke w postaci wlewu kroplowego do zyty w
ramieniu (wlew dozylny) przez okoto 30 minut.
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o W przypadku 2 pierwszych wlewow lekarz lub pielegniarka bedzie obserwowaé doktadnie
pacjenta podczas wlewu i przez okoto 2 godziny po jej zakonczeniu. Przy kolejnych wlewach (po
pierwszych 2) pacjent bedzie obserwowany podczas wlewu i przez okoto 1 godzing po jej
zakonczeniu.

Pominiecie zastosowania leku Entyvio
W razie zapomnienia lub pomini¢cia wizyty w celu otrzymania wlewu, nalezy jak najszybciej umowic
si¢ na kolejna wizytg.

Przerwanie stosowania leku Entyvio
Nie wolno przerywac¢ stosowania leku Entyvio bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza Iub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z ponizszych objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym

lekarzowi:

. reakcje uczuleniowe (mogg wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 leczonych oséb) - do objawow
moga naleze¢: $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu, pokrzywka, $wiad skory,
opuchlizna, nudnos$ci, bol w miejscu wlewu, zaczerwienienie skory,

. zakazenia (mogg wystgpi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 10 leczonych o0sdb) - do objawow moga
naleze¢: dreszcze lub drzenie, wysoka goraczka Iub wysypka.

Inne dzialania niepozadane
Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z ponizszych objawow, nalezy mozliwie jak najszybciej

powiedzie¢ o tym lekarzowi:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

. przezigbienie;
) bol stawow;
. bol gltowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)
. zapalenie ptuc;

zakazenie jelita grubego bakteria Clostridium difficile;

goraczka;

zakazenie dolnych drog oddechowych;

zmiany w czynnos$ci watroby, zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych (widoczne w
badaniach krwi);

zmeczenie;

kaszel,

grypa;

bol plecow;

bol gardta;

zakazenie zatok;

swedzenie;

wysypka i zaczerwienienie;

bol w konczynie;

skurcze migsni;

ostabienie mig$niowe;
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zakazenie gardta;

grypa zotadkowa;

zakazenie odbytu;

bol odbytu;

twarde stolce;

wzdecia;

oddawanie wiatrow;

wysokie ci$nienie krwi;

ktucie lub swedzenie;

zgaga,

hemoroidy;

przekrwienie btony $§luzowej nosa;
wyprysk (egzema);

nocne poty;

tradzik (krosty);

krwawienie z odbytu;

uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej;
potpasiec.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz
1 na 100 pacjentow)

. zaczerwienienie i tkliwos¢ mieszkow wlosowych;
. zakazenie drozdzakowe gardta i jamy ustnej;

. zakazenie pochwy;

° niewyrazne widzenie (utrata ostro$ci widzenia).

Bardzo rzadko wystepujqce dzialania niepozadane (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 000

pacjentéw)

° nagla, ci¢zka reakcja alergiczna, ktora moze powodowaé: trudno$ci w oddychaniu, opuchlizne,
zwigkszong czestos$¢ akcji serca, pocenie si¢, spadek ci$nienia krwi, zawroty gtowy, utrate
przytomnosci i zapasé (reakcja anafilaktyczna i wstrzas anafilaktyczny);

° zapalenie watroby. Objawami zapalenia watroby moga by¢: nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby, zazoétcenie oczu lub skory (zo6ttaczka), bol po prawej stronie brzucha,
siniaki.

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
. choroba ptuc powodujaca dusznos¢ (srddmigzszowa choroba ptuc).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Entyvio

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i na etykiecie po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Lek Entyvio podawany jest przez lekarza lub pielegniarke, w zwiazku z czym pacjent nie powinien
mie¢ potrzeby przechowywania ani obchodzenia si¢ z tym lekiem.
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Lek Entyvio przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nieotwarta fiolka: Przechowywa¢ w lodowce (2 °C—8 °C). Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym
pudetku w celu ochrony przed $wiattem.

Rozpuszczone i rozcienczone roztwory: Zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie jest to mozliwe, rozpuszczony
roztwor mozna przechowywac¢ w fiolce maksymalnie przez 8 godzin w temperaturze 2 °C-8 °C.
Roztwér rozcienczony w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan mozna
przechowywac¢ przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze pokojowej nieprzekraczajacej 25 °C lub
przez maksymalnie 24 godziny w lodowce (2 °C—8 °C), lub maksymalnie przez 12 godzin w
temperaturze pokojowej 1 w lodowce przez taczny czas wynoszacy nie wiecej niz 24 godziny.

Ten 24-godzinny okres przechowywania moze obejmowaé maksymalnie 8 godzin w temperaturze

2 °C-8 °C dla roztworu po rekonstytucji w fiolce oraz maksymalnie 12 godzin w temperaturze 20 °C—
25 °C dla rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym z zaznaczeniem, ze worek infuzyjny musi
by¢ przechowywany w lodoéwce (2 °C-8 °C) do konca 24-godzinnego okresu przechowywania.
Nalezy odja¢ caly czas przechowywania rozpuszczonego roztworu w fiolce od czasu, przez jaki
roztwor moze by¢ przechowywany w worku infuzyjnym.

Nie zamrazacd.

Nie uzywac tego leku, jesli przed podaniem zauwazy si¢ jakiekolwiek czastki stale lub przebarwienie
(roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do jasnozoltego).

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Entyvio

° Substancja czynng leku jest wedolizumab. Kazda fiolka zawiera 300 mg wedolizumabu.

° Pozostale skladniki to: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-argininy
chlorowodorek, sacharoza i polisorbat 80 (E 433). Patrz punkt 2 ,,Lek Entyvio zawiera
polisorbat 80”.

Jak wyglada lek Entyvio i co zawiera opakowanie

. Lek Entyvio jest to bialy lub biatawy proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
dostarczany w szklanej fiolce zamknietej gumowym korkiem i plastikowa naktadka.

. Kazde opakowanie leku Entyvio zawiera jedna fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Wytworca
Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

4020 Linz
Austria
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W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
Takena brnrapus EOOJ] Takeda Belgium NV

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

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

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

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

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

Takeda Farmacéutica Espana, S.A. Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 917 90 42 22 Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
France Portugal

Takeda France SAS Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tél: +33 140 67 33 00 Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Hrvatska Roménia

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o. Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Ireland

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

Island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Kozpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA @takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodla informacji

Ulotka ta dostepna jest tez w wersji dla pacjentow niewidomych lub stabowidzacych; mozna zwrdcié
si¢ o takg ulotke do odpowiedniego miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Instrukcija rekonstytucji 1 wykonania wlewu

1. Podczas przygotowywania roztworu Entyvio do wlewu dozylnego nalezy stosowac zasady
aseptyki.

2. Zdja¢ z fiolki odrywana plastikowg naktadke i przetrze¢ fiolke gazikiem nasgczonym
alkoholem. Wedolizumab nalezy poddac rekonstytucji przy uzyciu igly o rozmiarze 21-25 G
w 4,8 ml jatowej wody do wstrzykiwan w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C).

3. Wktu¢ igle do fiolki przez $rodek korka i skierowac¢ strumien ptynu na $cianke fiolki, aby
unikna¢ nadmiernego pienienia.

4. Delikatnie porusza¢ fiolka ruchem obrotowym przez co najmniej 15 sekund. Nie wstrzasaé¢
energicznie i nie odwraca¢ fiolki.

5. Pozostawi¢ fiolkg na okres do 20 minut w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C), aby
umozliwi¢ rozpuszczenie i opadnigcie piany; w tym czasie fiolka mozna porusza¢ ruchem
obrotowym i nalezy sprawdzac, czy proszek ulegl rozpuszczeniu. Jezeli nie rozpusci si¢
catkowicie w ciggu 20 minut, odczeka¢ jeszcze 10 minut.

6. Przed rozpuszczeniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany roztwor nie zawiera
czasteczek statych ani nie jest przebarwiony. Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub
opalizujacy, bezbarwny do jasnozottego 1 wolny od jakichkolwiek czastek statych. Nie wolno
podawac¢ rekonstytuowanego roztworu o nietypowym kolorze lub zawierajacego czastki state.

7. Po rozpuszczeniu nalezy 3 razy delikatnie odwrécic fiolke do gory dnem.

8. Natychmiast pobra¢ 5 ml (300 mg) rekonstytuowanego roztworu produktu Entyvio przy
uzyciu strzykawki z iglg 21-25 G.

9. Doda¢ 5 ml (300 mg) rekonstytuowanego roztworu produktu Entyvio do 250 ml jatowego,
0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan i delikatnie zamiesza¢ workiem do
infuzji (nie ma potrzeby pobierania 5 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do
wstrzykiwan z worka do infuzji przed dodaniem roztworu Entyvio). Nie dodawa¢ innych
produktéw leczniczych do przygotowanego do wlewu roztworu ani do zestawu do podawania
wlewu. Podawa¢ roztwor we wlewie przez 30 minut.

Po rekonstytucji nalezy zuzy¢ roztwor do wlewu jak najszybciej.

Warunki przechowywania

Lodéwka (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Roztwor po rekonstytucji w fiolce 8 godzin Nie przechowywac¢'
Roztwor po rozcienczeniu w 0,9% roztworze 24 godziny*? 12 godzin®
chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan

"Dopuszcza si¢ przeznaczenie maksymalnie 30 minut na rekonstytucje roztworu

2Ten okres zaktada natychmiastowe rozcieficzenie sporzadzonego roztworu w 0,9% roztworze chlorku sodu

(9 mg/ml) do wstrzykiwan i jego przechowywanie wylacznie w worku infuzyjnym. Okres, przez jaki roztwor po
rekonstytucji byt przechowywany w fiolce, nalezy odja¢ od okresu, przez jaki roztwor moze byé
przechowywany w worku infuzyjnym.

3Ten okres moze obejmowaé¢ maksymalnie 12 godzin w temperaturze 20 °C-25 °C.

Nie zamraza¢. Nie przechowywac zadnej niezuzytej czes$ci roztworu po rekonstytucji lub roztworu do
wlewu do p6zniejszego uzycia.

Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
wedolizumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Entyvio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Entyvio
Jak stosowac lek Entyvio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Entyvio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L=

1. Co to jest lek Entyvio i w jakim celu sie go stosuje

Czym jest lek Entyvio
Lek Entyvio zawiera substancje czynng o nazwie wedolizumab. Wedolizumab nalezy do grupy lekow
biologicznych zwanych przeciwciatami monoklonalnymi (ang. monoclonal antibodies, MAD).

Jak dziala lek Entyvio

Lek Entyvio blokuje biatko znajdujgce si¢ na powierzchni biatych krwinek powodujgcych stan
zapalny we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna. Zmniejsza to
nasilenie stanu zapalnego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Entyvio

Lek Entyvio stosowany jest w leczeniu u dorostych pacjentéw objawow:

. umiarkowanego lub ciezkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego;
. umiarkowanej lub ciezkiej choroby Le$niowskiego-Crohna.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba powodujacg stan zapalny w obrebie jelita grubego.
Pacjent z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w pierwszej kolejnosci leczony jest innymi
lekami. Jezeli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki lub Zle toleruje te leki, wowczas lekarz
moze zastosowac lek Entyvio w celu ztagodzenia objawow choroby.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest chorobg zapalna powodujacg stan zapalny uktadu trawiennego.
Pacjent z chorobg Lesniowskiego-Crohna najpierw leczony jest innymi lekami. JezZeli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki lub Zle toleruje te leki, wowczas lekarz moze zastosowac lek Entyvio
w celu ztagodzenia objawow choroby.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Entyvio

Kiedy nie stosowa¢ leku Entyvio:

- jesli pacjent ma uczulenie na wedolizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma czynne ci¢zkie zakazenie, na przyktad gruzlice, zakazenie krwi, ciezka
biegunke 1 wymioty (zapalenie zotadka i jelit), zakazenie uktadu nerwowego.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Entyvio nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarkg.

Nalezy niezwlocznie powiedzieé¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce podczas pierwszego
zastosowania leku i podczas leczenia, takze pomiedzy kolejnymi dawkami:

. jesli u pacjenta wystapi nieostre lub podwojne widzenie lub utrata wzroku, trudnosci z
mowieniem, ostabienie rak lub nég, zmiana sposobu chodzenia lub problemy z utrzymaniem
rownowagi, utrzymujace si¢ dretwienie, ostabienie lub utrata czucia, utrata pamigci lub
splatanie. Moga to by¢ objawy powaznego i mogacego doprowadzi¢ do zgonu schorzenia
mozgu, znanego jako postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML),

. jesli pacjent ma zakazenie lub uwaza, ze ma zakazenie — do objawow nalezg dreszcze,
uporczywy kaszel lub wysokg goraczke. Niektore zakazenia mogg sta¢ si¢ cigzkie i nawet
doprowadzi¢ do zgonu, jesli nie beda leczone,

° jesli u pacjenta wystapia objawy reakcji alergicznej, takie jak swiszczacy oddech, trudnosci w
oddychaniu, pokrzywka, swedzenie, obrzek lub zawroty glowy. Doktadniejsze informacje na
temat reakcji alergicznych podane sg w punkcie 4,

° jesli pacjent ma otrzymac jakakolwiek szczepionke lub niedawno otrzymat szczepionke. Lek
Entyvio moze wptyna¢ na reakcje organizmu na szczepienie,

. jesli pacjent ma chorobe nowotworowa; nalezy poinformowac o tym lekarza. Lekarz zdecyduje,
czy pacjent moze otrzymywac lek Entyvio,

. jesli pacjent nie odczuwa zadnej poprawy, poniewaz w przypadku niektorych pacjentow z
bardzo aktywna choroba Le$niowskiego-Crohna moze ming¢ nawet 14 tygodni, zanim
wedolizumab zacznie dziatac.

Dzieci i mlodziez
Lek Entyvio nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) ze wzgledu
na brak informacji dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowe;.

Lek Entyvio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

. Leku Entyvio nie nalezy podawac¢ razem z innymi lekami biologicznymi, ktore moga ostabi¢
uktad odpornos$ciowy, poniewaz nieznany jest skutek takiego dziatania.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli pacjent przyjmowat uprzednio:

. natalizumab (lek stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego) lub

. rytuksymab (lek stosowany w leczeniu pewnych typdw nowotwordéw i reumatoidalnego
zapalenia stawow).

Lekarz zdecyduje, czy pacjent moze otrzymywac lek Entyvio.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Dziatanie leku Entyvio na kobiety w cigzy jest nieznane. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania

leku w okresie cigzy. Pacjentka i lekarz powinni ustali¢, czy korzysci z leczenia dla pacjentki
wyraznie przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem dla niej i jej dziecka.

Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym unikaly zaj$cia w cigze w okresie stosowania leku
Entyvio. Pacjentka powinna stosowa¢ odpowiednig metod¢ antykoncepcji podczas leczenia i przez co
najmniej 4,5 miesigca po podaniu ostatniej dawki leku.

Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmié piersia, nalezy poinformowac o tym lekarza. Lek
Entyvio przenika do mleka matki. Brak wystarczajacych informacji co do tego, jak ten lek moze
wptywaé na dziecko karmione piersig i produkcje mleka. Nalezy podjac decyzje o przerwaniu
karmienia piersig lub przerwaniu leczenia lekiem Entyvio, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania narzedzi i maszyn.
Niewielka czeg$¢ pacjentow doznaje zawrotdw glowy po otrzymaniu leku Entyvio. Jesli pacjent
odczuwa zawroty glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazddéw ani uzywac zadnych narz¢dzi czy maszyn.

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek Entyvio zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 1,48 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce Entyvio 108 mg. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Entyvio

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Weczesniej pacjent lub opiekun otrzyma szkolenie, jak podawac lek Entyvio w zastrzyku podskérnym
(podanie podskorne).

Jaka dawke leku Entyvio pacjent otrzyma
Schemat leczenia lekiem Entyvio jest taki sam dla wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, jak i dla
choroby Le$niowskiego-Crohna.

Zalecana dawka to 108 mg leku Entyvio podawanego podskornie co 2 tygodnie.

. Na poczatku leczenia lekarz bedzie podawa¢ poczatkowe dawki leku Entyvio w postaci wlewu
kroplowego do zyly w ramieniu (wlew dozylny) przez okoto 30 minut.
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. Po co najmniej 2 wlewach dozylnych mozna rozpocza¢ podawanie leku Entyvio podskornie.
Pierwsze podanie podskérne zostaje wykonane w czasie kolejnego zaplanowanego wlewu
dozylnego, a nastepnie co 2 tygodnie.

Wstrzykiwanie leku Entyvio
Podanie podskérne mozna wykonywaé samodzielnie lub moze je wykonywacé opiekun po uzyskaniu
przeszkolenia, jak je wykonywac. Instrukcje podano na koncu niniejszej ulotki.

Pominiecie przyjecia leku Entyvio
W przypadku pomini¢cia podania dawki leku, nalezy jak najszybciej wstrzykna¢ kolejng dawke, a
nastgpnie podawac wstrzyknigcie co 2 tygodnie.

Przerwanie stosowania leku Entyvio
Nie wolno przerywac¢ stosowania leku Entyvio bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych

objawoOw:

° reakcje uczuleniowe (mogg wystapic nie czgsciej niz u 1 na 100 leczonych os6b) — do objawow
moga naleze¢: $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu, pokrzywka, $wiad skory,
opuchlizna, nudno$ci, zaczerwienienie skory,

. zakazenia (mogg wystgpi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 10 leczonych o0sdb) - do objawow moga
naleze¢: dreszcze lub drzenie, wysoka goraczka lub wysypka.

Inne dzialania niepozadane
Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z ponizszych objawow, nalezy mozliwie jak najszybciej
powiedzie¢ o tym lekarzowi:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
. przezigbienie;

. bol stawow;

. bol gltowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)
. zapalenie ptuc;

zakazenie jelita grubego bakteria Clostridium difficile

goraczka;

zakazenie dolnych drog oddechowych;

zmiany w czynnos$ci watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (widoczne w
badaniach krwi);

zZmeczenie;

kaszel,

grypa;

bol plecow;

bol gardta;

zakazenie zatok;

swedzenie;

wysypka i zaczerwienienie;
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bol w konczynie;

skurcze migsni;

ostabienie mig$niowe;

zakazenie gardta;

grypa zotadkowa;

zakazenie odbytu;

b6l odbytu;

twarde stolce;

wzdecia;

oddawanie wiatrow;

wysokie ci$nienie krwi;

ktucie lub swedzenie;

zgaga,

hemoroidy;

przekrwienie btony $§luzowej nosa;
wyprysk (egzema);

nocne poty;

tradzik (krosty);

reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub §wiad);
poltpasiec.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz
1 na 100 pacjentow)

. zaczerwienienie i tkliwos¢ cebulek wlosowych;
° zakazenie drozdzakowe gardta i jamy ustnej;

. zakazenie pochwy;

. niewyrazne widzenie (utrata ostrosci widzenia).

Bardzo rzadko wystepujqce dzialania niepozadane (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 000

pacjentéw)

° nagla, ci¢zka reakcja alergiczna, ktora moze powodowa¢: trudno$ci w oddychaniu, opuchlizna,
zwigkszong czestos$¢ akcji serca, pocenie si¢, spadek ci$nienia krwi, zawroty gtowy, utrate
przytomnosci i zapa$¢ (reakcja anafilaktyczna i wstrzas anafilaktyczny);

. zapalenie watroby. Objawami zapalenia watroby moga by¢: nieprawidlowe wyniki badan
czynnosciowych watroby, zazotcenie oczu lub skory (zo6ttaczka), bol po prawej stronie brzucha,
siniaki.

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
. choroba ptuc powodujaca dusznos¢ (srddmigzszowa choroba ptuc).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Entyvio

. Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
na etykiecie po ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

. Lek Entyvio przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku.
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. Przechowywa¢ w lodowce (2 °C—8 °C). Przechowywa¢ ampultko-strzykawke(-1) w oryginalnym
pudetku w celu ochrony przed $wiattem. W razie koniecznosci jedng amputko-strzykawke
mozna przechowywac poza lodowka chronigc jg przed swiattem w temperaturze pokojowej (do
25 °C) przez okres do 7 dni. Nie uzywac strzykawki, jesli pozostawata poza lodowka przez
dtuzej niz 7 dni.

. Nie zamraza¢. Nie pozostawia¢ w migjscu narazonym na bezposrednie promienie stoneczne.
Nie uzywac tego leku, jesli przed podaniem zauwazy si¢ jakiekolwiek czastki state lub
przebarwienie (roztwor powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego).

. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. ZawartoS$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Entyvio

° Substancja czynna leku jest wedolizumab. Kazda amputko-strzykawka zawiera 108 mg
wedolizumabu.

. Pozostale skladniki to: kwas cytrynowy jednowodny (E 330), cytrynian sodu dwuwodny
(E 331), L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-argininy chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433) i woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Entyvio 108 mg roztwor do
wstrzykiwan zawiera sod” 1 ,,Lek Entyvio zawiera polisorbat 80,

Jak wyglada lek Entyvio i co zawiera opakowanie

. Lek Entyvio jest to bezbarwny do jasnozottego roztwor do wstrzykiwan dostarczany w szklanej
ampulko-strzykawce z urzadzeniem zabezpieczajacym igte, ktore aktywuje sie¢ w celu
wysunigcia 1 zablokowania ostony nad iglg po zakonczeniu wstrzyknigcia. Strzykawka ma
gumowg ostong igly zamknieta w plastikowej ostonie i gumowy korek.

° Lek Entyvio jest dostepny w pudetkach zawierajacych 1 lub 2 ampulko-strzykawki i w
opakowaniach zbiorczych zawierajacych 6 (6x1) ampulko-strzykawek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Wytworca

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
4020 Linz

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +3851 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1270 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

Osterreich

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

Polska
Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447

medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 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.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbzmpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: 0800 774 051

medinfoEMEA @takeda.com

Sverige
Takeda Pharma AB
Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com

Ulotka ta dostgpna jest tez w wersji dla pacjentow niewidomych lub stabowidzacych; mozna zwrdcié
si¢ o takg ulotke do odpowiedniego miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https:/www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.
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Instrukcja stosowania:

Przed wykonaniem wstrzykniecia nalezy przeczyta¢ ponizsze instrukcje i ich przestrzegac. Przed
pierwszym podaniem leku przez pacjenta lekarz, pielegniarka lub farmaceuta powinni pokazac¢
pacjentowi, jak uzywac¢ amputko-strzykawki z lekiem Entyvio.

Ampulko-strzykawka z jedng dawka leku Entyvio

Przed uzyciem

Oslona igly Lek Igta

Fioletowy ttok Uchwyt Sprezyna  Zatyczka igly

Po uzyciu

Ostona igly

mnguune)

Ostonigta igla

Kazda ampulko-strzykawka ma ostonge igly. Ostona automatycznie zakrywa igle po wcisnieciu ttoka do
oporu i jego zwolnieniu.

1) Umiesci¢ przedmioty wymagane do wstrzykniecia na czystej,
plaskiej powierzchni

= Wyja¢ pudetko z amputko-strzykawka z lodéwki.

e W przypadku otwierania pudetka po raz pierwszy nalezy
sprawdzi¢, czy jest ono prawidtowo zamknigte. Nie uzywac
ampultko-strzykawki(-ek), jesli jakiekolwiek zabezpieczenia
przed otwarciem pudetka sg przerwane lub ich brak.

e Nalezy sprawdzi¢ termin waznos$ci (EXP) na pudetku. Nie
uzywac po uptywie terminu waznosci podanego na pudetku.

e Wyjac jedng ampulko-strzykawke z pudetka. Pozostate
amputko-strzykawki przechowywac¢ w pudetku w lodéwce.
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*  Odczeka¢ 30 minut, aby amputko-strzykawka osiggneta
temperatur¢ pokojowa.
e Nie ogrzewa¢ amputko-strzykawki w zaden inny sposob.
e Nie pozostawiac jej w miejscu narazonym na bezposrednie
promienie stoneczne.
e Nie wyjmowa¢ amputko-strzykawki z tacy az do czasu
gotowosci do wstrzyknigcia.

= Ponadto potrzebne beda:
e  Wacik nasgczony alkoholem
e Waciki lub gazik
e Pojemniki na ostre przedmioty

2) Otworzy¢ i sprawdzi¢ ampulko-strzykawke
=  Umy¢ rece

= Zerwaé papierowg warstwe z tacy 1 wyja¢ amputko-strzykawke
chwytajac ja za korpus.
e Nie dotyka¢ ani nie podnosi¢ za fioletowy tlok.
e Nie zdejmowac¢ zatyczki igly do czasu gotowosci do
wstrzykniecia.

= Obejrze¢ amputko-strzykawke pod katem uszkodzen.
e Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli jakakolwiek jej czgsé
jest uszkodzona.

=  Sprawdzi¢ termin waznos$ci na ampulko-strzykawce.
e Nie uzywac po uptywie terminu waznos$ci podanego na
amputko-strzykawce.

= Sprawdzi¢ lek. Powinien by¢ bezbarwny do zottego.
e Nie uzywac ampultko-strzykawki, jesli lek jest metny lub
widoczne sg w nim czgstki materii.

=  Moga by¢ widoczne pecherzyki powietrza, co jest naturalnym
zjawiskiem.
e Nie podejmowac proby usunigcia pecherzykow powietrza z
amputko-strzykawki.
e Nie wstrzgsac.

Odczekaé 30 minut
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3)

Przygotowac¢ miejsca wstrzykniecia

Wybraé 1 miejsce wstrzykniecia na odstonigtej skorze sposrod

ponizszych.

e Przednia cz¢$¢ uda lub

e Obszar brzucha z wyjatkiem 5 cm obszaru wokot pepka Iub

e Tylna goérna cz¢$¢ ramienia (jedynie gdy wstrzyknigcie
wykona opiekun)

Kazde wstrzyknigcie nalezy wykonywa¢ w nowym miejscu lub

w innym obszarze wczesniej uzytego miejsca wstrzyknigcia.

e Nie wykonywac¢ wstrzyknigcia w miejscu znamion, blizn,
zasinien lub wrazliwej, twardej, zaczerwienionej lub
uszkodzonej skory.

Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym

alkoholem. Pozostawi¢ skore do wyschnigcia.

e Przed wstrzyknigciem nie dotyka¢ ponownie miejsca
wstrzyknigcia.

4) Wykona¢ wstrzykniecie leku Entyvio

Zsuna¢ prostym ruchem zatyczke igly.
e Nie dotyka¢ ani nie odcigga¢ fioletowego tloka.
e Na koncu igly moze by¢ widoczna kropla ptynu.
Jest to normalne.
e Nie dotyka¢ ani nie zaktada¢ ponownie zatyczki igly.
e Nie uzywac upuszczonej ampulko-strzykawki.
e Nie uzywac¢ ampultko-strzykawki ze zgicta lub ztamang igla.

Wyrzuci¢ zatyczke.
Nalezy trzyma¢ amputko-strzykawke jedng reka, a drugg reka
uchwyci¢ fatd skory wokot miejsca wstrzykniecia.

e Przytrzymac¢ fald skéry az do zakonczenia wstrzykniecia.

Igle wprowadza¢ w fald skéry pod katem okoto 45 stopni az do
jej konca.

Weciska¢ tlok do oporu az do wstrzyknigcia catego leku.

e Utrzymywac nacisk na tlok i wyja¢ igte ze skory.

Zdjaé kciuk z ttoka, umozliwiajac ostonie igly jej zakrycie.

W miejscu wstrzyknigcia moze by¢ widoczna niewielka ilo§¢
krwi. Jesli obecna jest krew, nalezy przycisna¢ to miejsce
wacikiem lub gazikiem.

Tylko dla
opiekuna
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5) Wyrzuci¢ zuzyty material

= Bezposrednio po uzyciu umiesci¢ amputko-strzykawke w
pudetku odpornym na przedziurawienie, np. w pojemniku na
ostre przedmioty.

e Zawarto$¢ pojemnika na ostre przedmioty usuwa¢ zgodnie z
obowiazujacymi lokalnie przepisami prawa.

=  Pozostale materialy mozna wyrzuca¢ do domowych pojemnikoéw
na odpadki.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
wedolizumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Entyvio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Entyvio
Jak stosowac lek Entyvio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Entyvio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L=

1. Co to jest lek Entyvio i w jakim celu sie go stosuje

Czym jest lek Entyvio
Lek Entyvio zawiera substancje czynng o nazwie wedolizumab. Wedolizumab nalezy do grupy lekow
biologicznych zwanych przeciwciatami monoklonalnymi (ang. monoclonal antibodies, MAD).

Jak dziala lek Entyvio

Lek Entyvio blokuje biatko znajdujgce si¢ na powierzchni biatych krwinek powodujgcych stan
zapalny we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna. Zmniejsza to
nasilenie stanu zapalnego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Entyvio

Lek Entyvio stosowany jest w leczeniu u dorostych pacjentéw objawow:

. umiarkowanego lub ciezkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego;
. umiarkowanej lub ciezkiej choroby Le$niowskiego-Crohna.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba powodujacg stan zapalny w obrebie jelita grubego.
Pacjent z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego najpierw leczony jest innymi lekami. Jezeli
pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki lub Zle toleruje te leki, wéwczas lekarz moze zastosowac
lek Entyvio w celu ztagodzenia objawdw choroby.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest chorobg zapalna powodujacg stan zapalny uktadu trawiennego.
Pacjent z chorobg Lesniowskiego-Crohna najpierw leczony jest innymi lekami. JezZeli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki lub Zle toleruje te leki, wowczas lekarz moze zastosowac lek Entyvio
w celu ztagodzenia objawow choroby.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Entyvio

Kiedy nie stosowa¢ leku Entyvio:

- jesli pacjent ma uczulenie na wedolizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma czynne ci¢zkie zakazenie, na przyktad gruzlice, zakazenie krwi, ciezka
biegunke 1 wymioty (zapalenie zotadka i jelit), zakazenie uktadu nerwowego.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Entyvio nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarkg.

Nalezy niezwlocznie powiedzieé¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce podczas pierwszego
zastosowania leku i podczas leczenia, takze pomiedzy kolejnymi dawkami:

. jesli u pacjenta wystapi nieostre lub podwojne widzenie lub utrata wzroku, trudnosci z
mowieniem, ostabienie rak lub nég, zmiana sposobu chodzenia lub problemy z utrzymaniem
rownowagi, utrzymujace si¢ dretwienie, ostabienie lub utrata czucia, utrata pamigci lub
splatanie. Moga to by¢ objawy powaznego i mogacego doprowadzi¢ do zgonu schorzenia
mozgu, znanego jako postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML),

. jesli pacjent ma zakazenie lub uwaza, ze ma zakazenie - do objawow naleza objawy obejmuja
dreszcze, uporczywy kaszel lub wysokg gorgczke. Niektore zakazenia mogg stac si¢ ciezkie
i nawet doprowadzi¢ do zgonu, jesli nie bedg leczone,

° jesli u pacjenta wystapia objawy reakcji alergicznej, takie jak swiszczacy oddech, trudnosci w
oddychaniu, pokrzywka, swedzenie, obrzek lub zawroty glowy. Doktadniejsze informacje na
temat reakcji alergicznych podane sg w punkcie 4,

° jesli pacjent ma otrzymac jakakolwiek szczepionke lub niedawno otrzymat szczepionke. Lek
Entyvio moze wptyna¢ na reakcje organizmu na szczepienie,

. jesli pacjent ma chorobe nowotworowa; nalezy poinformowac o tym lekarza. Lekarz zdecyduje,
czy pacjent moze otrzymywac lek Entyvio,

. jesli pacjent nie odczuwa zadnej poprawy, poniewaz w przypadku niektorych pacjentow z
bardzo aktywna choroba Le$niowskiego-Crohna moze ming¢ nawet 14 tygodni, zanim
wedolizumab zacznie dziatac.

Dzieci i mlodziez
Lek Entyvio nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) ze wzgledu
na brak informacji dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowe;.

Lek Entyvio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

. Leku Entyvio nie nalezy podawac¢ razem z innymi lekami biologicznymi, ktore moga ostabi¢
uktad odpornos$ciowy, poniewaz nieznany jest skutek takiego dziatania.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmowal uprzednio

. natalizumab (lek stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego) lub

. rytuksymab (lek stosowany w leczeniu pewnych typéw nowotwordéw i reumatoidalnego
zapalenia stawow).

Lekarz zdecyduje, czy pacjent moze otrzymywac lek Entyvio.
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Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Dziatanie leku Entyvio na kobiety w cigzy jest nieznane. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania

leku w okresie cigzy. Pacjentka i lekarz powinni ustali¢, czy korzysci z leczenia dla pacjentki
wyraznie przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem dla niej i jej dziecka.

Zaleca si¢, aby kobiety w wieku rozrodczym unikaly zaj$cia w cigze w okresie stosowania leku
Entyvio. Pacjentka powinna stosowa¢ odpowiednig metod¢ antykoncepcji podczas leczenia i przez co
najmniej 4,5 miesigca po podaniu ostatniej dawki leku.

Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, nalezy poinformowac o tym lekarza. Lek
Entyvio przenika do mleka matki. Brak wystarczajacych informacji co do tego, jak ten lek moze
wptywac na dziecko karmione piersig i produkcje mleka. Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu
karmienia piersig lub przerwaniu leczenia lekiem Entyvio, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania narzedzi i maszyn.
Niewielka czg$¢ pacjentdw doznaje zawrotdw glowy po otrzymaniu leku Entyvio. Jesli pacjent
odczuwa zawroty glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazddéw ani uzywac zadnych narz¢dzi czy maszyn.

Entyvio 108 mg roztwor do wstrzykiwan zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek Entyvio zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 1,48 mg polisorbatu 80 w kazdym wstrzykiwaczu pétautomatycznym Entyvio
108 mg. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u
pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Entyvio

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwr6ci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Weczesdniej pacjent lub opiekun otrzyma szkolenie, jak podawac lek Entyvio w zastrzyku podskérnym
(podanie podskorne).

Jaka dawke leku Entyvio pacjent otrzyma
Schemat leczenia lekiem Entyvio jest taki sam dla wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, jak i dla

choroby Le$niowskiego-Crohna.

Zalecana dawka to 108 mg leku Entyvio podawanego podskodrnie co 2 tygodnie.

. Na poczatku leczenia lekarz bedzie podawac poczatkowe dawki leku Entyvio w postaci wlewu
kroplowego do zyly w ramieniu (wlew dozylny) przez okoto 30 minut.
. Po co najmniej 2 wlewach dozylnych mozna rozpocza¢ podawanie leku Entyvio podskornie.

Pierwsze podanie podskdérne zostaje wykonane w czasie kolejnego zaplanowanego wlewu
dozylnego, a nastepnie co 2 tygodnie.

Wstrzykiwanie leku Entyvio
Wstrzyknigcia podskorne mozna wykonywac¢ samodzielnie lub moze je wykonywac opiekun po

uzyskaniu przeszkolenia, jak je wykonywa¢. Instrukcje podano na koncu niniejszej ulotki.
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Pominiecie przyjecia leku Entyvio
W przypadku pomini¢cia podania dawki leku, nalezy jak najszybciej wstrzyknac kolejng dawke, a
nastgpnie podawac wstrzyknigcie co 2 tygodnie.

Przerwanie stosowania leku Entyvio
Nie wolno przerywac¢ stosowania leku Entyvio bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwoséci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych

objawoOw:

. reakcje uczuleniowe (moga wystapic nie czgsciej niz u 1 na 100 leczonych osob): do objawow
moga naleze¢: $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu, pokrzywka, $wiad skory,
opuchlizna, nudnos$ci, zaczerwienienie skory,

. zakazenia (moga wystgpi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 leczonych o0sdb): do objawdw moga
naleze¢: dreszcze lub drzenie, wysoka gorgczka lub wysypka.

Inne dzialania niepozadane
Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z ponizszych objawow, nalezy mozliwie jak najszybciej

powiedzie¢ o tym lekarzowi:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

° przezigbienie;
° bol stawow;
° bol glowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
. zapalenie ptuc;

zakazenie jelita grubego bakteria Clostridium difficile;
goraczka;

zakazenie dolnych droég oddechowych;

zmiany w czynno$ci watroby, zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych (widoczne w
badaniach krwi);

zmeczenie;

kaszel,

grypa;

bol plecow;

bol gardta;

zakazenie zatok;

swedzenie;

wysypka i zaczerwienienie;

bol w konczynie;

skurcze migs$ni;

ostabienie mi¢§niowe;

zakazenie gardta;

grypa zotadkowa;

zakazenie odbytu;

bol odbytu;
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twarde stolce;

wzdecia;

oddawanie wiatrow;

wysokie ci$nienie krwi;

ktucie lub swedzenie;

zgaga,

hemoroidy;

przekrwienie btony $§luzowej nosa;
wyprysk (egzema);

nocne poty;

tradzik (krosty);

reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub §wiad);
potpasiec.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz
1 na 100 pacjentow)

. zaczerwienienie i tkliwos¢ mieszkow wlosowych;
. zakazenie drozdzakowe gardta i jamy ustnej;

. zakazenie pochwy;

. niewyrazne widzenie (utrata ostro$ci widzenia).

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 000

pacjentow)

. nagla, cigzka reakcja alergiczna, ktora moze powodowac: trudnosci w oddychaniu, opuchlizna,
zwigkszong czgstos$¢ akcji serca, pocenie si¢, spadek ci$nienia krwi, zawroty gtowy, utrate
przytomnosci i zapas¢ (reakcja anafilaktyczna i wstrzgs anafilaktyczny);

° zapalenie watroby. Objawami zapalenia watroby moga by¢: nieprawidtowe wyniki badan
czynnos$ciowych watroby, zazotcenie oczu lub skory (zéttaczka), bol po prawej stronie brzucha,
siniaki.

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
. choroba ptuc powodujaca dusznosé (srddmigzszowa choroba ptuc).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Entyvio

. Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i na etykiecie po ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

. Lek Entyvio przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku.

. Przechowywa¢ w lodowce (2 °C—8 °C). Przechowywa¢ wstrzykiwacz(-e) potautomatyczny(-e)

napetiony(-e) w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed §wiattem. W razie koniecznosci
jeden wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony mozna przechowywac poza lodowka chroniac
go przed $wiattem w temperaturze pokojowej (do 25 °C) przez okres do 7 dni. Nie uzywaé
strzykawki, jesli pozostawata poza lodowka przez dtuzej niz 7 dni.

. Nie zamraza¢. Nie pozostawia¢ w miejscu narazonym na bezposrednie promienie stoneczne.
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. Nie uzywac tego leku, jesli przed podaniem zauwazy si¢ jakiekolwiek czastki state lub
przebarwienie (roztwor powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego).

. Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Entyvio

. Substancja czynna leku jest wedolizumab. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetlniony
zawiera 108 mg wedolizumabu.

° Pozostale skladniki to: kwas cytrynowy jednowodny (E 330), cytrynian sodu dwuwodny
(E 331), L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-argininy chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433) i woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Entyvio 108 mg roztwoér do
wstrzykiwan zawiera sod” i ,,LL.ek Entyvio zawiera polisorbat 80”

Jak wyglada lek Entyvio i co zawiera opakowanie

° Lek Entyvio jest to bezbarwny do jasnozottego roztwor do wstrzykiwan dostarczany w
szklanym wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym, wyposazonym w automatyczng
ostong igty, ktora wysuwa si¢ i blokuje igle po wyjeciu urzadzenia z miejsca wstrzyknigcia.

. Lek Entyvio jest dostgpny w pudelkach zawierajacych 1, 2lub 6 wstrzykiwaczy
poétautomatycznych napelnionych. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w
obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Wytworca

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
4020 Linz

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Teél/Tel: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/L Takeda Belgium NV

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

EAMGdo

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +3851 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

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.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbzmpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Ulotka ta dostgpna jest tez w wersji dla pacjentow niewidomych lub stabowidzacych; mozna zwrdcié
si¢ o takg ulotke do odpowiedniego miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https:/www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu
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Instrukcja stosowania:

Przed wykonaniem wstrzykniecia nalezy przeczyta¢ ponizsze instrukcje i ich przestrzegac. Przed
pierwszym podaniem leku przez pacjenta lekarz, pielegniarka lub farmaceuta powinni pokazac¢
pacjentowi, jak uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z lekiem Entyvio.

Wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony z jedna dawka leku Entyvio

Przed uzyciem
Fioletowa zatyczka  Okienko

Po uzyciu
‘ Okienko (po podaniu
Z6Mta ostona igly wstrzykniecia)

@ EXP MM/RRRR

1) Umiesci¢ przedmioty wymagane do wstrzykniecia na czystej,
plaskiej powierzchni

Wyjaé pudetko ze wstrzykiwaczem poétautomatycznym

napetionym z lodowki.

e W przypadku otwierania pudetka po raz pierwszy nalezy
sprawdzié, czy jest ono prawidtowo zamknigte. Nie uzywac

. , Odczekaé 30 minut
wstrzykiwacza(-y) poétautomatycznego(-ych)
napetionego(-ych), jesli jakiekolwiek zabezpieczenia przed 9 {4 ﬁr’"”; N\
otwarciem pudetka sg przerwane lub ich brak. 30
e Nalezy sprawdzi¢ termin waznos$ci (EXP) na pudetku. Nie L\— -?l
uzywac po uptywie terminu waznosci podanego na pudetku.
e  Wyjac jeden wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony z N I,.@ﬁf

pudetka. Pozostate wstrzykiwacze poétautomatyczne napetnione
przechowywa¢ w pudetku w lodéwece.

Odczeka¢ 30 minut, aby wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony NS
osiggnatl temperature pokojowa.
e Nie ogrzewa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego @ E
C

w zaden inny sposob.

e Nie pozostawia¢ go w miejscu narazonym na bezposrednie
promienie stoneczne.

e Nie wyjmowac wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego z tacy az do czasu gotowos$ci do wstrzykniecia.

Ponadto potrzebne beda:
e  Wacik nasaczony alkoholem
e Waciki lub gazik
e Pojemniki na ostre przedmioty
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2) Otworzy¢ i sprawdzi¢ wstrzykiwacz polautomatyczny
napelniony

=  Umy¢ rgce.

= Zerwac papiecrowa warstwe z tacy 1 wyjac wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony.

= Obejrze¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony pod katem
uszkodzen.
e Nie uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napelionego,
jesli jakakolwiek jego cze$¢ jest uszkodzona.

»  Sprawdzi¢ termin wazno$ci na wstrzykiwaczu potautomatycznym
napelionym.
e Nie uzywac zestawu po uptywie terminu wazno$ci podanego
na wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.
= Sprawdzi¢ lek. Powinien by¢ bezbarwny do zottego.
e Nie uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napeknionego,
jesli lek jest metny lub widoczne sg w nim czgstki materii.

= We wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym moga by¢
widoczne pecherzyki powietrza. Jest to normalne.
e Nie wstrzasac.

3

.
/ <g:!> N
’ .
p N
» N
.

@ EXPMM/RRRR

3) Przygotowaé miejsce wstrzykniecia

= Wybraé 1 miejsce wstrzykniecia na odstonictej skorze sposrod
ponizszych.
e Przednia cz¢$¢ uda Iub
e  Obszar brzucha z wyjatkiem 5 cm obszaru wokot pepka lub
e Tylna goérna cz¢$¢ ramienia (jedynie gdy wstrzyknigcie podaje
opiekun).

= Kazde wstrzykniecie nalezy wykonywaé w nowym miejscu lub w
innym obszarze wczes$niej uzytego miejsca wstrzykniecia.
e Nie wykonywa¢ wstrzyknigcia w miejscu znamion, blizn,
zasinien lub wrazliwej, twardej, zaczerwienionej lub
uszkodzonej skory.

= Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasagczonym alkoholem.
Pozostawi¢ skore do wyschniecia.
e Przed wstrzyknigciem nie dotyka¢ ponownie miejsca
wstrzykniecia.

= Sciagnaé fioletowa zatyczke prostym ruchem i wyrzucié.
e Nie umieszcza¢ ani nie naciska¢ kciukiem, palcem lub dtonia
z6ltej ostony igly.
e Nie zaklada¢ ponownie zatyczki wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego.
e Nie uzywac upuszczonego wstrzykiwacza potautomatycznego
napelnionego.

i

Tylko dla
opiekuna

|

Al

™

I

99




4) Wykona¢ wstrzykniecie leku Entyvio

» Trzymac wstrzykiwacz poétautomatyczny napeliony w taki )
sposob, aby widzie¢ okienko. NACISNLJ

= Ustawi¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w miejscu
wstrzykniecia pod katem 90 stopni do skory.
e Upewnic sie, ze z6lty koniec jest skierowany do miejsca
wstrzykniecia.
e Nie weciskag, jesli nie jest si¢ gotowym do wstrzyknigcia.

=  Wecisnac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony do oporu
az do wstrzyknigcia catego leku. PRZYTRZYMAJ

. . o (Policz do 10)
*  Przytrzymac i policzy¢ do 10, jednoczesnie naciskajac z

jednakowym naciskiem. Umozliwi to wstrzyknigcie catego leku.
e Moga by¢ styszalne 2 kliknigcia, jedno na poczatku, a drugie
pod koniec wstrzykiwania.

= Upewnic¢ sig, Ze okienko jest wypelnione fioletowym kolorem
przed przerwaniem naciskania.
e W okienku widoczna bedzie tez niewielka ilo$¢ szarego
koloru. Jest to normalne.

= Unie$¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony z miejsca
wstrzyknigcia.
e 76la ostona igly opadnie w dot i zablokuje sie nad igta.
e Jesli okienko nie wypelni si¢ calkowicie, nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceutg. Prawdopodobne
jest, ze pacjent nie otrzymat petnej dawki leku.

= W miejscu wstrzyknigcia moze by¢ widoczna niewielka ilo$¢ krwi.
Jesli obecna jest krew, nalezy przycisngé¢ to miejsce wacikiem lub
gazikiem.

5) Wyrzuci¢ zuzyty material

= Bezposrednio po uzyciu umiesci¢ wstrzykiwacz potautomatyczny |
napetiony w pudetku odpornym na przedziurawienie, np. w
pojemniku na ostre przedmioty.
e Zawarto$¢ pojemnika na ostre przedmioty usuwac zgodnie z
obowiazujacymi lokalnie przepisami prawa.

= Pozostate materialy mozna wyrzuca¢ do domowych pojemnikdéw
na odpadki.
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