ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 300 mg wedolizumabu.

Po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 60 mg wedolizumabu.

Wedolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem IgGi, wytwarzanym z
zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang.

Chinese hamster ovary, CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Bialy 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 pacjentow z czynnym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim, ktorzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub
antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa).

Choroba Le$niowskiego-Crohna

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

Zapalenie blony §luzowej zbiornika jelitowego

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z umiarkowanym lub
cigzkim czynnym przewlekltym zapaleniem blony §luzowej zbiornika jelitowego, u ktorych z powodu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wykonano proktokolektomig z zespoleniem kretniczo-
odbytowym, a odpowiedZ na antybiotykoterapi¢ u tych pacjentow byta niewystarczajgca lub przestali
oni reagowac na antybiotykoterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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



Dawkowanie

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

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

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

U pacjentoéw, u ktérych doszto 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 i
(lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia

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

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg wedolizumabu podawanego w infuzji dozylnej w
tygodniu 0, 2 i 6, a nastepnie co 8 tygodni.

W przypadku pacjentéw 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 kontynuowac podawanie produktu co 8 tygodni, od tygodnia 14.

W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjenta z chorobg Le$niowskiego-Crohna w ciagu
14 tygodni, nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 5.1).

U czesci pacjentow, u ktorych doszto 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 i
(lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia

W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia leczenia produktem Entyvio 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 skutecznosé
wedolizumabu, bez dowodow zwigkszonej czgstosci 1 nasilenia dziatan niepozadanych lub reakcji
zwigzanych z infuzjg (patrz punkt 4.8).

Zapalenie blony sluzowej zbiornika jelitowego

Zalecany schemat dawkowania to 300 mg wedolizumabu podawanego w infuzji dozylnej w 0., 2. 1
6. tygodniu, a nast¢pnie co 8 tygodni.

Leczenie wedolizumabem powinno by¢ rozpoczgte 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 dowodow na korzysci terapeutyczne leczenia.

Ponowne leczenie
Brak jest dostgpnych danych dotyczacych ponownego leczenia u pacjentéw z zapaleniem btony

sluzowej zbiornika jelitowego.

Szczegodlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

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

Drzieci i mlodzieZ

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci wedolizumabu u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji przeznaczony jest
wylacznie do podawania dozylnego. Przed podaniem dozylnym produkt nalezy rozpuscié, a nastgpnie
rozcienczy¢.

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

Zalecenia dotyczace rozpuszczania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu zapewnienia wiasciwej opieki w przypadku wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci,
wlaczajac wstrzas anafilaktyczny, wedolizumab nalezy podawaé dozylnie w placowkach ochrony
zdrowia.

W trakcie podawania wedolizumabu dozylnie nalezy zapewni¢ bezposrednig mozliwos¢
odpowiedniego monitorowania pacjenta i postepowania medycznego. Podczas infuzji wszyscy
pacjenci powinni by¢ objeci ciggla obserwacja. W przypadku pierwszych dwoch infuzji pacjentow
nalezy takze obserwowac przez okoto 2 godziny po zakonczeniu infuzji pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawow ostrej reakcji nadwrazliwosci. Przy kolejnych infuzjach pacjentow nalezy
obserwowac przez okoto 1 godzine po zakonczeniu infuzji.



Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z infuzja i reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zglaszano wystgpowanie reakcji zwigzanych z infuzja
(ang. infusion-related reactions, IRR) i reakcji nadwrazliwo$ci; wigkszo$¢ tych reakcji miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane (patrz punkt 4.8).

W razie wystgpienia cigzkiej IRR, reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej 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¢ szybkos¢ podawania lub
wstrzymac infuzj¢ i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Po ustgpieniu tagodnej lub umiarkowanej IRR
mozna kontynuowac infuzj¢. 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 kolejng infuzja
(patrz punkt 4.8).

Zakazenia

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

Nalezy mie¢ §wiadomos$¢ potencjalnego zwigkszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub zakazen,
dla ktorych jelito stanowi barierg obronng (patrz punkt 4.8). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
wedolizumabem u pacjentéw z czynnym, ci¢zkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u pacjentow, u ktérych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas
dhugotrwatego leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podejmowaniu decyzji o
zastosowaniu wedolizumabu u pacjentow z opanowanym, przewlektym cigzkim zakazeniem lub
nawracajacymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed, podczas i po zakonczeniu leczenia
pacjentow nalezy doktadnie obserwowac, czy wystepujg u nich zakazenia.

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

Niektorzy antagonisci integryny i niektore ogélnoustrojowe srodki immunosupresyjne zwigzane sg z
wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy), rzadkiego i czesto prowadzacego do zgonu zakazenia oportunistycznego
wywotywanego przez wirusa Johna Cunninghama (ang. JC virus). Wedolizumab, wigzac si¢ z
integryna asf7 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 ogdlnoustrojowa
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 objawow neurologicznych
okreslonych w materiatach informacyjnych 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 zlosliwe

U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone. Produkty o dzialaniu immunomodulujacym moga
zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego (patrz punkt 4.8).

Weczesniejsze 1 jednoczesne stosowanie produktéw biologicznych

Nie ma danych z badan klinicznych obejmujgcych stosowanie wedolizumabu u pacjentow leczonych
wczesniej natalizumabem lub rituksymabem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy rozwazaniu
stosowania wedolizumabu u takich pacjentow.

Pacjenci z wczes$niejsza ekspozycja na natalizumab powinni odczekaé co najmniej 12 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem, chyba ze stan kliniczny pacjenta wymaga innego
postgpowania.

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 doustne

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikéw pojedyncza dawka 750 mg
wedolizumabu nie obnizyta wskaznikow ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B u o0s6b, 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 si¢, aby przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem wszyscy pacjenci uzupeknili pominigte 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 otrzymujgcych wedolizumab. Podanie szczepionki przeciwko grypie powinno by¢
wykonane przez wstrzyknigcie zgodnie z rutynowa praktyka kliniczng. Inne szczepionki zawierajace
zywe drobnoustroje mogg by¢ podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci
beda zdecydowanie przewazac nad zagrozeniem.

Indukcja remisji choroby Le$niowskiego-Crohna

U niektorych pacjentéw indukcja remisji choroby Le$niowskiego-Crohna moze trwac do 14 tygodni.
Przyczyny tego zjawiska nie sg do konca znane i sg prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem
dziatania produktu. Nalezy wzia¢ to pod uwage, zwlaszcza u pacjentow ze zdiagnozowang wczesniej
ciezka, czynng postacig 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 chorobg
Lesniowskiego-Crohna wskazuja, ze wedolizumab podawany pacjentom nieotrzymujacym
jednoczesnie kortykosteroidow moze by¢ mniej skuteczny w indukcji remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi juz wezesniej kortykosteroidy
(niezaleznie od jednoczesnego stosowania immunomodulatoréw; patrz punkt 5.1).



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 chorobg
Lesniowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali jednoczesnie kortykosteroidy, srodki immunomodulujgce
(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 jednocze$nie z antybiotykami u dorostych pacjentow z zapaleniem btony
sluzowej zbiornika jelitowego (patrz punkt 5.1). Nie badano farmakokinetyki wedolizumabu u

pacjentéw z zapaleniem blony $luzowej zbiornika jelitowego (patrz punkt 5.2).

Nie badano wptywu wedolizumabu na farmakokinetyke stosowanych jednoczesnie produktow
leczniczych bedacych w powszechnym uzyciu.

Szczepienia

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania wedolizumabu i szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje, a zwtaszcza doustnych szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Aby zapobiec cigzy kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ odpowiednia metode
antykoncepcji i kontynuowac jg przez co najmniej 18 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki.

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania wedolizumabu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania wedolizumabu w okresie cigzy, chyba ze
korzys$ci wyraznie przewazajg nad potencjalnym zagrozeniem zaréwno dla matki jak i dla ptodu.

Karmienie piersia

Stwierdzono obecnos¢ wedolizumabu w mleku ludzkim. Wptyw wedolizumabu na dzieci karmione
piersig i wptyw na wytwarzanie mleka jest nieznany. W badaniu dotyczacym laktacji, w ktorym
oceniano stezenie wedolizumabu w mleku matek karmigcych z czynng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych wedolizumabem, stezenie
wedolizumabu w mleku matki wynosito mniej wigcej od 0,4% do 2,2% stgzenia w surowicy matki
ustalonego na podstawie archiwalnych badan dotyczacych wedolizumabu. Szacowana $rednia dobowa
dawka wedolizumabu przyjmowana przez niemowle wyniosta 0,02 mg/kg mc./dobe, co odpowiada
okoto 21% $redniej dawki dobowej dla matki skorygowanej o masg ciala.

Zastosowanie wedolizumabu u kobiet karmigcych piersig nalezy rozwazy¢, biorgc pod uwage
stosunek korzysci z leczenia dla matki do potencjalnego zagrozenia dla niemowlecia.



Plodno$é

Nie ma danych dotyczacych wplywu 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 obslugiwania maszyn

Wedolizumab wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn,
bowiem u niewielkiej liczby pacjentow zaobserwowano zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie jamy
nosowo-gardlowej, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa i zapalenie
zatok), bol glowy, nudnosci, goraczka, zmegczenie, kaszel, bol stawow.

U pacjentow leczonych wedolizumabem zglaszano takze dziatania niepozgdane w miejscu podania
infuzji (wraz z takimi objawami, jak duszno$¢, skurcze oskrzeli, pokrzywka, zaczerwienienie,

wysypka, podwyzszone ci$nienie krwi i przyspieszone bicie serca).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze zestawienie dziatan niepozgdanych oparte jest na doswiadczeniu z badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu; dziatania wymienione sg zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow.
W klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sg uszeregowane w zaleznos$ci od czgstosci
wystepowania w nastepujacych kategoriach: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.



Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢é

Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zapalenie jamy nosowo-gardtowej

Czesto

Zapalenie ptuc,

zakazenie Clostridium difficile,
zapalenie oskrzeli,

zapalenie przewodu pokarmowego,
zakazenie gornych drog
oddechowych,

grypa,

zapalenie zatok,

zapalenie gardta,

potpasiec

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 czg¢sto

Bol glowy

Czesto

Parestezje

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j
i $rodpiersia

Czesto

B6l jamy ustnej i gardta,
niedrozno$¢ nosa,
kaszel

Nieznana

Srédmiazszowa choroba puc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Ropien odbytu,

szczelina odbytu,

nudnosci,

niestrawnosc¢,

zaparcie,

rozdgcie jamy brzusznej,
wzdecie z oddawaniem wiatrow,
guzki krwawnicze odbytu,
krwotok z odbytnicy*

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Czesto

Wysypka,
swiad,
wyprysk,
rumien,
nocne poty,
tradzik

Niezbyt czgsto

Zapalenie mieszkow wlosowych

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czg¢sto

Boéle stawow

Czesto

Skurcze migéni,
bol plecow,
ostabienie migsni,
zmgczenie,

boéle konczyn




Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow

Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto Goraczka,

miejscu podania reakcje zwigzane z infuzjg (astenia*
i dyskomfort w klatce piersiowej*),
reakcja w miejscu infuz;ji
(obejmujaca: bol w miejscu infuzji i
podraznienie w miejscu infuzji)

Niezbyt czgsto Dreszcze,

uczucie zimna

*7gloszone w badaniu EARNEST (zapalenie btony §luzowej zbiornika jelitowego
g p y A) ] g

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania niepozgdane zwigzane z infuzjqg

W kontrolowanych placebo badaniach GEMINI 1 i 2 u 4% pacjentow (z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego i chorobg Le$niowskiego-Crohna) otrzymujacych wedolizumab dozylnie i 3%
pacjentow otrzymujacych placebo wystapito dziatanie niepozadane, zdefiniowane przez badacza jako
reakcja zwiazana z infuzja (IRR) (patrz punkt 4.4). Zadne z pojedynczych zdarzen zgloszonych w
terminologii jako IRR nie wystepowato z czgstoscia ponad 1%. Wickszos¢ IRR miata nasilenie
fagodne Iub umiarkowane, a < 1% konieczne bylo przerwanie leczenia w ramach badania.
Obserwowane IRR ustgpowaly bez lub po minimalnej interwencji po zakonczeniu infuzji. Wigkszoséé
reakcji zwigzanych z infuzjg wystgpita w ciggu 2 pierwszych godzin. Wsrdd pacjentow, u ktorych
wystapita reakcja zwigzana z infuzjg wigksza liczba reakcji w ciagu pierwszych 2 godzin po
zakonczeniu infuzji wystapila u pacjentow otrzymujacych wedolizumab dozylnie niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. Wigkszos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg nie byta cigzka i wystgpita w trakcie
infuzji lub w ciggu godziny od jej zakoficzenia.

Zgtoszono jedno ci¢zkie dziatanie niepozadane w postaci IRR u pacjenta z choroba
Lesniowskiego-Crohna podczas drugiej infuzji (zgtoszone objawy obejmowaly dusznosé, skurcz
oskrzeli, pokrzywke, uderzenia gorgca, wysypke oraz zwigkszenie ci$nienia krwi 1 czgstosci serca),
ktore skutecznie opanowano, przerywajac infuzje oraz podajac lek przeciwhistaminowy i
hydrokortyzon dozylnie. Wsrdd pacjentow, ktdrzy otrzymywali wedolizumab dozylnie w tygodniu 0 i
2, a nastepnie placebo nie zaobserwowano zwigkszenia czgstosci wystepowania IRR po wznowieniu
leczenia wedolizumabem podawanym dozylnie po utracie odpowiedzi.

W badaniu EARNEST prowadzonym z grupa kontrolna (zapalenie btony $luzowej zbiornika
jelitowego) z wedolizumabem podawanym dozylnym reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje
zwigzane z podawaniem infuzji, odnotowano u 3 z 51 uczestnikdéw badania (5,9%) w grupie
wedolizumabu i u 2 z 51 uczestnikow badania (3,9%) w grupie otrzymujacej placebo. Zgodnie z
preferowang terminologia to: owrzodzenie jamy ustnej, obrzek, obrzgk obwodowy, dolegliwosci w
klatce piersiowej, astenia, ostry uraz nerek, zaburzenia obturacyjne w drogach oddechowych i nagle
zaczerwienienie twarzy. Wszystkie zdarzenia byly zglaszane jako zdarzenia o nasileniu fagodnym lub
umiarkowanym, zadne z nich nie zostalo uznane za powazne i zadne z nich nie spowodowato

przerwania badania.

ZakazZenia

W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 2 (z udziatem pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego i chorobg Le$niowskiego-Crohna) wskaznik wystepowania zakazen wynosit 0,85 na
pacjento-rok wsrdd pacjentow otrzymujacych wedolizumab dozylnie oraz 0,70 na pacjenta-rok wérod
pacjentow otrzymujacych placebo. Zakazenia te obejmowaty gléwnie zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie zatok i zakazenia drog
moczowych. Wiekszos$¢ pacjentow kontynuowata leczenie wedolizumabem po ustgpieniu zakazenia.




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

W badaniu EARNEST prowadzonym z grupg kontrolng (zapalenie btony Sluzowej zbiornika
jelitowego) z wedolizumabem podawanym dozylnie jedynie u 1 z 51 uczestnikoéw badania (2,0%) w
grupie wedolizumabu wystapito powazne zakazenie w postaci zapalenia zotadka i jelit. Uczestnik
badania byl 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
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i choroba Le$niowskiegoCrohna) leczonych
wedolizumabem podawanym dozylnie zgltaszano cie¢zkie zakazenia obejmujgce gruzlice,
posocznice (w niektorych przypadkach zakonczong zgonem), posocznicg spowodowang przez
Salmonella, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych spowodowane przez Listeria
monocytogenes oraz zapalenie jelita grubego spowodowane przez wirusa cytomegalii.

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

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie (u pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego i chorobg Le$niowskiego-Crohna) nieco wigksza czgstos¢ wystepowania
cigzkich zakazen zglaszano u pacjentow leczonych wedolizumabem, ktorzy byli wczesniej leczeni
antagonistami TNFa w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy nie byli wezesniej leczeni antagonistami
TNFa.

Nowotwory ztosliwe

Wyniki uzyskane do tej pory z programu badan klinicznych nie wskazuja na zwigkszenia ryzyka
nowotworow ztosliwych w zwigzku z leczeniem wedolizumabem, jednakze liczba nowotworow
ztosliwych byta mata, a ekspozycja dtugoterminowa byta ograniczona. Obecnie trwa dlugoterminowa
obserwacja w kierunku bezpieczenstwa.

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

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.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki immunosupresyjne, selektywne $rodki immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA33.

Mechanizm dzialania

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktdre wigze si¢ swoiscie z integryng o7, ktora ulega
preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab,
wigzac si¢ z o4f}; na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej
MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czgsteczki adhezyjnej
VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAACAM-1 ulega ekspresji gldwnie na
komorkach $rodbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytow T w
obrgbie blony $luzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze si¢ ani nie hamuje dziatania
integryny oufi 1 agps.

Integryna ouf; 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 Lesniowskiego-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 Lesniowskiego-Crohna i zapaleniem btony §luzowej zbiornika
jelitowego. Hamowanie interakcji integryny osf3; z MAdCAM-1 przez wedolizumab zapobiega
przenikaniu pomocniczych limfocytow T pamigci, wychwytywanych w jelitach przez srodbtonek
naczyn, do tkanki migzszowej u malp naczelnych i powoduje odwracalne, 3-krotne zwigkszenie liczby
tych komérek we krwi obwodowej. Mysi prekursor wedolizumabu tagodzit stan zapalny przewodu
pokarmowego w zapaleniu jelita grubego u tamaryny bialoczubej, stanowiagcym model
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

U zdrowych ochotnikdéw, pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg
Les$niowskiego-Crohna wedolizumab nie powoduje zwigkszenia liczby neutrofili, bazofili, eozynofili,
pomocniczych limfocytéw B, cytotoksycznych limfocytow T, tacznie wszystkich pomocniczych
limfocytow T, monocytow ani komorek NK (ang. natural killer) we krwi obwodowej. 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 osrodkowym uktadzie nerwowym. Wedolizumab nie wptywat na odpowiedzi
immunologiczng prowokowang antygenem w skorze wlasciwej i mig$niach (patrz punkt 4.4). Z
drugiej strony wedolizumab hamowatl odpowiedZz immunologiczng na prowokacje antygenem w
przewodzie pokarmowym u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4).

Immunogenno$¢

U pacjentéw leczonych wedolizumabem moga pojawic si¢ przeciwciala przeciwko wedolizumabowi,
przy czym wigkszo$¢ z nich stanowia przeciwciata neutralizujace. Tworzenie si¢ przeciwcial
przeciwko wedolizumabowi wigze si¢ ze zwickszeniem klirensu wedolizumabu i nizszymi
wskaznikami remisji kliniczne;.

U pacjentow, u ktérych pojawily si¢ przeciwciala przeciwko wedolizumabowi, zgtaszano
wystgpowanie reakcji zwigzanych z infuzjg po podaniu wedolizumabu w postaci infuzji.



Dzialanie farmakodynamiczne

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

Wedolizumab nie wptywat na ukierunkowang migracj¢ limfocytow CD4" i CD8* do OUN, co
potwierdzit brak zmiany stosunku CD4"/CD8" w ptynie mozgowo-rdzeniowym przed podaniem i po

podaniu wedolizumabu zdrowym ochotnikom. Dane te s zgodne z obserwacjami dotyczacymi malp
naczelnych, u ktérych nie wykryto zadnego dziatania na nadzor immunologiczny w OUN.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego dozylnie w leczeniu dorostych
pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim (ocena
w skali Mayo od 6 do 12, z oceng w podskali endoskopowej > 2) zostaly wykazane w podwdjnie
zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, dla punktow koncowych
skutecznos$ci ocenianych w tygodniu 6 i tygodniu 52 (GEMINI 1). U pacjentéw wilaczonych do
badania stwierdzano w wywiadzie brak skutecznosci co najmniej jednej konwencjonalnej metody
leczenia, w tym kortykosteroidami, lekami immunomodulujgcymi 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 (Iub) lekow immunomodulujacych.

Do celow oceny punktéw koncowych w tygodniu 6, 374 pacjentéw randomizowano (w stosunku 3:2)
metoda podwdjnie $lepej proby do grupy otrzymujacej 300 mg wedolizumabu lub placebo w
tygodniu 0 i tygodniu 2. Gtownym kryterium oceny byt odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng
(zdefiniowang jako zmniejszenie tacznej oceny w skali Mayo o > 3 punkty oraz > 30% wobec oceny
wyjéciowej z towarzyszacym zmniejszeniem oceny w podskali krwawienia z odbytu o > 1 punkt lub
zmniejszeniem bezwzglgdnej oceny w podskali krwawienia z odbytu o < 1 punkt) w tygodniu 6. W
Tabeli 2 przedstawione sg wyniki dla gldéwnego kryterium i drugorzednych kryteriow oceny.

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

Placebo Wedolizumab iv.
Kryterium oceny koficowej n=149 n =225
Odpowiedz kliniczna 26% 47%*
Remisja kliniczna® 5% 17%"
Wygojenie btony $luzowej' 25% 41%*
*p <0,0001
fp <0,001
p<0,05

SRemisja kliniczna: L.gczna ocena w skali Mayo < 2 punkty, ocena w zadnej z podskal nie
jest wigksza niz 1 punkt.
"Wygojenie blony Sluzowej: ocena w podskali endoskopowej skali Mayo < 1 punkt.

Korzystny wplyw wedolizumabu na odpowiedz kliniczng, remisje kliniczng i wygojenie btony
sluzowej zaobserwowano zaré6wno 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 podwdjnie Slepej proby do grupy otrzymujace;j

300 mg wedolizumabu lub placebo, a pacjenci w kohorcie 2 otrzymywali 300 mg wedolizumabu
metoda otwartg. W celu oceny skutecznosci w tygodniu 52, 373 pacjentéw z kohorty 11 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 schematoéw leczenia



rozpoczynajgcych 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 remisjg kliniczng w
tygodniu 52. W Tabeli 3 przedstawione sg wyniki dla gtownego i1 drugorzgdowych kryteriow oceny.

Tabela 3. Wyniki oceny skutecznosci w tygodniu 52 badania GEMINI 1

Wedolizumab
iv. Wedolizumab iv.
Placebo co 8 tygodni co 4 tygodnie
Punkt koncowy 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*
*QGrupa placebo obejmuje pacjentow, ktdrzy otrzymywali wedolizumab w tygodniu O 1

tygodniu 2, i zostali zrandomizowani do otrzymywania placebo od tygodnia 6 do tygodnia 52.
p <0,0001
P <0,001
$p < 0,05
Trwata odpowiedz kliniczna: Odpowiedz kliniczna w tygodniu 6 i tygodniu 52
*Trwata remisja kliniczna: Remisja kliniczna w tygodniu 6 i tygodniu 52
*Remisja kliniczna bez kortykosteroidow: Pacjenci stosujacy doustne kortykosteroidy w punkcie
poczatkowym, ktorzy rozpoczeli odstawianie kortykosteroidow w tygodniu 6 i znajdowali si¢ w
stanie remisji klinicznej w tygodniu 52. Liczebno$¢ poszczegdlnych grup pacjentow byta
nastgpujaca: n = 72 dla placebo, n = 70 dla wedolizumabu co 8 tygodniin =73 dla
wedolizumabu co 4 tygodnie.

Analizy eksploracyjne dostarczyly dodatkowych danych na temat gtdéwnych badanych subpopulacji.
Okoto jedna trzecia pacjentéw stosowala uprzednio leczenie antagonista TNFa, ktore okazalo si¢
nieskuteczne. Wsrod tych pacjentow, 37% otrzymujacych wedolizumab co 8 tygodni, 35%
otrzymujacych wedolizumab co 4 tygodnie, oraz 5% otrzymujacych placebo osiggneto remisje
kliniczng w tygodniu 52. Poprawe w zakresie trwatej odpowiedzi klinicznej (47%, 43%, 16%),
wygojenia blony sluzowej (42%, 48%, 8%), trwatej remisji klinicznej (21%, 13%, 3%) i remisji
klinicznej bez kortykosteroidow (23%, 32%, 4%) zaobserwowano w populacji pacjentow z uprzednig
nieskutecznoscig 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 wedlug czeSciowej 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% 1 21%).

Pacjenci, u ktorych doszto do utraty odpowiedzi podczas leczenia wedolizumabem podawanym co
8 tygodni, mogli uczestniczy¢ w badaniu otwartym i otrzymywac¢ wedolizumab co 4 tygodnie. Wsrod
tych pacjentow 25% pacjentéw 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 badaniu otwartym i otrzymywac wedolizumab co

4 tygodnie. Wérdd tych pacjentow 45% pacjentow uzyskato remisj¢ kliniczng po 28 tygodniach, a
36% pacjentow po 52 tygodniach.



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

W ocenie jakosci zycia (ang. HRQoL) uzyto swoistego dla choroby kwestionariusza oceny choroby
zapalnej jelit (ang. IBDQ) oraz kwestionariuszy ogoélnych SF-36 i EQ-5D. Analizy eksploracyjne
wskazujg na znaczaca klinicznie poprawe, jaka wystapita w grupach otrzymujacych wedolizumab.
Poprawa ta byta znamiennie wicksza w porownaniu z grupg placebo w tygodniu 6 i tygodniu 52 w
kwestionariuszach EQ-5D i EQ-5D VAS, wszystkich podskal kwestionariusza IBDQ (objawy ze
strony jelit, czynnos$¢ uktadoéw, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne) oraz
wszystkich podskal SF-36, w tym tacznej oceny fizycznej (ang. PCS) i tacznej oceny zdrowia
psychicznego (ang. MCS).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

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

U pacjentow wlaczonych do badania stwierdzano w wywiadzie brak skutecznosci co najmniej jednej
konwencjonalnej metody leczenia, w tym kortykosteroidow, lekéw immunomodulujacych i/lub
antagonisty TNFa (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie). Dopuszczalne byto
jednoczesne stosowanie statych dawek doustnych kortykosteroidow, 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 metoda podwdjnie §lepej proby (w stosunku 3:2) do grupy otrzymujacej dwie 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 (zdefiniowana jako ocena
w skali CDAI < 150 punktow) w tygodniu 6 oraz odsetek pacjentow 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 obejmowalo 2 kohorty pacjentoéw, ktorzy otrzymywali wedolizumab

w tygodniach 0 i 2: pacjentéw w kohorcie 1 randomizowano metoda 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 skutecznosci w tygodniu 52, 461 pacjentéow z kohorty 1
12, ktorzy otrzymywali wedolizumab i uzyskali odpowiedz kliniczng (zdefiniowang jako zmniejszenie
oceny w skali CDAI o > 70 punktéw wobec oceny wyjsciowej) w tygodniu 6 randomizowano metodg
podwojnie $lepej proby (w stosunku 1:1:1) do jednego z nastepujacych schematoéw 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
zobowigzani do stopniowego zmnigjszania dawki kortykosteroidow. Gtownym kryterium oceny
koncowej byt odsetek pacjentow z remisja kliniczng w tygodniu 52 (patrz Tabela 5).

Badanie GEMINI 3 (drugie podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kontrolowane placebo)
oceniato skutecznos$¢ w tygodniu 6 i tygodniu 10 w podgrupie pacjentdow z uprzednim brakiem
skutecznosci co najmniej 1 konwencjonalnej metody leczenia i brakiem skuteczno$ci leczenia
antagonistag TNFa (w tym pacjenci z pierwotnym brakiem reakcji na leczenie), jak rowniez w ogdlnej
populacji, obejmujacej takze pacjentdow z uprzednim brakiem skutecznosci co najmniej 1
konwencjonalnej metody leczenia i nieleczonych uprzednio antagonista TNFa. Pacjenci (n =416), z
ktérych okoto 75% stanowili pacjentdow z uprzednim brakiem skutecznos$ci leczenia antagonista
TNFa, randomizowano metoda podwdjnie §lepej proby (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej

300 mg wedolizumabu lub placebo w tygodniach 0, 2 i 6. Gléwnym kryterium oceny koncowej byt
odsetek pacjentdow z remisjg kliniczng w tygodniu 6 w podgrupie pacjentéw z uprzednim brakiem
skuteczno$ci leczenia antagonista TNFa. Zgodnie z danymi w Tabeli 4, nie osiagnigto gldéwnego
kryterium oceny koncowej, jednakze analizy eksploracyjne wykazaty, ze wyniki byly klinicznie
znaczace.



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
Nieskutecznos$¢ antagonisty(6w) TNFa
Nieleczeni antagonista TNFa
Poprawa odpowiedzi klinicznej, tydzien 6
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(ow) TNFa
Nieleczeni antagonistg 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
Nieskuteczno$¢ antagonisty(éw) TNFa'
Nieleczeni antagonistg TNFa
Utrzymujaca si¢ remisja kliniczna™T
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(6w) TNFa®
Nieleczeni antagonistg TNFa

Poprawa odpowiedzi klinicznej, tydzien 6

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

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

0,5 (n=147)

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

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

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

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”
Nieskuteczno$¢ antagonisty(6w) TNFa*

Nieleczeni antagonista TNFo”

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

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

*p <0,05
fwynik nieznamienny statystycznie

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

byty testowane statystycznie

n =157 dla placebo i n = 158 dla wedolizumabu

*Utrzymujaca si¢ remisja kliniczna: remisja kliniczna w tygodniach 6 i 10

~Eksploracyjne kryterium skutecznosci leczenia



Tabela 5. Wyniki skutecznos$ci 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 O i tygodniu 2, i
zostali zrandomizowani do otrzymywania placebo od tygodnia 6 do tygodnia 52.

p < 0,001

'p<0,05

SRemisja kliniczna bez kortykosteroidow: Pacjenci stosujacy doustne kortykosteroidy w punkcie
poczatkowym, ktorzy rozpoczgli odstawianie kortykosteroidow w tygodniu 6 i znajdowali si¢ w
stanie remisji klinicznej w tygodniu 52. Liczebnos$¢ poszczegodlnych grup pacjentow byta
nastgpujaca: n = 82 dla placebo, n = 82 dla wedolizumabu co 8 tygodni i n = 80 dla wedolizumabu
co 4 tygodnie.

MTrwata remisja kliniczna: Remisja kliniczna podczas > 80% wizyt badania wiacznie 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
Lesniowskiego-Crohna niz wedolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z jednocze$nie
podawanymi lekami immunomodulujacymi, ktorych wskaznik remisji nieznacznie rdzni si¢ od
placebo. Wskaznik remisji klinicznej w badaniu GEMINI 2 w tygodniu 6 wynosit 10% (réznica
wobec placebo 2%; 95% CI: -6, 10) przy podawaniu bez kortykosteroidow w poréwnaniu do 20%
(réznica wobec placebo 14%; 95% CI: -1, 29) przy podawaniu jednoczes$nie z kortykosteroidami.
Wskaznik remisji klinicznej w badaniu GEMINI 3 w tygodniu 6 i 10 wynosit odpowiednio 18%
(réznica 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% (r6znica wobec placebo 11%; 95% CI:
2, 20) oraz 35% (r6znica wobec placebo 23%; 95% CI: 12, 33) przy podawaniu jednoczesnie z
kortykosteroidami. Dzialanie to obserwowano niezaleznie od tego, czy podawano jednoczesnie leki
immunomodulujace, czy tez nie.

Analizy eksploracyjne dostarczyty dodatkowych danych na temat gtéwnych 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 uzyskato remisje
kliniczng w tygodniu 52. Poprawe odpowiedzi klinicznej uzyskano u odpowiednio 29%, 38% 1 21%
pacjentow, a remisj¢ kliniczng bez kortykosteroidéw 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 wickszego odsetka pacjentéw otrzymujacych wedolizumab (odpowiednio
16% 1 22%) w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo (odpowiednio 7% i 12%). Nie
stwierdzono klinicznie znaczacej réznicy w zakresie remisji klinicznej pomiedzy grupami w
ocenianych punktach czasowych. Analizy remisji klinicznej w tygodniu 52 u pacjentéw, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi w tygodniu 6, ale uzyskali odpowiedz w tygodniu 10 lub tygodniu 14 wskazuja,
Ze u niereagujacych pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Crohna korzystne moze by¢ podanie dawki
wedolizumabu w tygodniu 10.

Pacjenci w badaniu GEMINI 2, u ktorych doszto do utraty odpowiedzi podczas leczenia
wedolizumabem podawanym co 8 tygodni, mogli uczestniczy¢ w badaniu otwartym i otrzymywac



wedolizumab co 4 tygodnie. W$rod tych pacjentow 23% uzyskato remisje kliniczng w tygodniu 28, a
32% pacjentéw 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 kliniczng, 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.

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

Zapalenie blony sluzowej zbiornika jelitowego

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego dozylnie w leczeniu dorostych
pacjentow z przewleklym zapaleniem blony $luzowej zbiornika jelitowego wykazano w
randomizowanym badaniu, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo, w ktérym oceniano skuteczno$¢ leczenia w tygodniu 14. i tygodniu 34. (badanie
EARNEST). Pacjenci wigczeni do badania przeszli proktokolektomig i z zespoleniem kretniczo-
odbytowym (ang. ileal pouch anal anastomosis, IPAA) w przypadku wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego co najmniej na rok przed randomizacjg i rozwingto si¢ u nich czynne przewlekle
zapalenie btony §luzowej zbiornika jelitowego (zdefiniowane jako antybiotykozalezne (nawracajace)
lub antybiotykooporne), z wynikiem poczatkowym zmodyfikowanego wskaznika aktywnosci
zapalenia btony $luzowej zbiornika jelitowego (ang. modified Pouchitis Disease Activity Index,
mPDALI) > 5 i wynikiem badania endoskopowego > 2. Wszyscy pacjenci otrzymywali jednoczes$nie
antybiotykoterapi¢ cyprofloksacyng w dawce 500 mg dwa razy na dobg¢ od rozpoczgcia leczenia do

4 tygodnia. W razie konieczno$ci w trakcie badania pacjenci otrzymywali dodatkowa
antybiotykoterapi¢, w tym w przypadku zaostrzenia zapalenia btony $luzowej 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 nast¢pnie co 8 tygodni, do 30 tygodnia.
Gléwnym punktem koncowym byta remisja kliniczna (zdefiniowana jako wynik mPDAI <5 i
zmniejszenie catkowitego wyniku mPDAI o > 2 punkty w stosunku do pomiaru poczatkowego) w
14. tygodniu. W tabeli 6 przedstawiono wyniki gléwnych i drugorzedowych punktéw koncowych w
14. tygodniu, a w tabeli 7 wyniki drugorzedowych punktéw koncowych w 34. tygodniu.

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

Réznica
Placebo Wedolizumab i.v. Wedolizumab-Placebo (95% CI)
Punkt koncowy n=>51 n=>5I [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.

p<0,05

fRemisja PDAI jest okre$lana 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.



Tabela 7. Wyniki skuteczno$ci badania EARNEST w tygodniu 34.

Roéznica
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.

fRemisja 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 pacjentdow otrzymalo wczesniejsze leczenie (pacjenci z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego lub z zapaleniem btony $luzowej zbiornika jelitowego) antagonista TNFa (33 pacjentow
w grupie wedolizumabu i 31 pacjentéw w grupach przyjmujacych placebo). Sposrod tych pacjentow
33,3% pacjentéw w grupie wedolizumabu uzyskato remisj¢ kliniczng w 14 tygodniu w poréwnaniu do
9,7% pacjentow w grupie placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Entyvio w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego, chorobie Lesniowskiego-Crohna i z zapaleniem blony §luzowej zbiornika jelitowego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

U pacjentéw otrzymujacych 300 mg wedolizumabu w 30-minutowej infuzji dozylnej w tygodniach 0 i
2, $rednie minimalne st¢zenie w surowicy w tygodniu 6 wynosito 27,9 ug/ml (SD £ 15,51) u
pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego 1 26,8 pg/ml (SD + 17,45) u pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna. W badaniach wedolizumabu podawanego dozylnie poczawszy

od tygodnia 6 pacjenci otrzymywali dozylnie 300 mg wedolizumabu co 8 lub co 4 tygodnie. U
pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego §rednie minimalne stgzenie w surowicy w
stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 11,2 pg/ml (SD + 7,24) i 38,3 pg/ml (SD + 24,43). U
pacjentdow z chorobg Lesniowskiego-Crohna $rednie minimalne st¢zenie w surowicy w stanie
stacjonarnym wynosito odpowiednio 13,0 pg/ml (SD £ 9,08) i 34,8 pg/ml (SD £ 22,55).

Dystrybucja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, Ze objeto$¢ 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 bialkami osocza.

Wedolizumab po podaniu dozylnym nie przekracza bariery krew-mozg. U zdrowych ochotnikow,
ktorym podano dozylnie 450 mg wedolizumabu nie stwierdzono jego obecno$ci w plynie
moézgowo-rdzeniowym.



Eliminacja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej oparte na danych dotyczacych podania dozylnego i
podskornego 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 wskazujg, ze male stezenie albumin, duza masa ciata
oraz uprzednie leczenie lekami przeciwko TNF mogg zwigkszac klirens wedolizumabu, jednakze
zakres dziatania tych czynnikow nie jest uwazany za klinicznie znaczacy.

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

Szczegdlne populacje

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazujg, ze wiek nie ma wptywu na klirens wedolizumabu u
pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna. Oczekuje
si¢, ze wiek nie wptynie na klirens wedolizumabu u pacjentéw z zapaleniem btony §luzowej zbiornika
jelitowego. Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wpltyw zaburzenia czynnosci nerek
lub watroby na farmakokinetyke wedolizumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan oceniajgcych 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 komorek ani
immunomodulacji na poziomie ogdlnoustrojowym, ktore mogtyby teoretycznie by¢ wynikiem
dziatania onkogennego. Ponadto nie stwierdzono wptywu wedolizumabu na wskaznik
proliferacji ani na cytotoksyczno$¢ w linii komoérek ludzkiego nowotworu z ekspresja
integryny o437 w warunkach in vitro.

Nie przeprowadzono badan wedolizumabu dotyczacych wplywu na ptodno$¢ u zwierzat. Nie
mozna ostatecznie oceni¢ wptywu na narzady rozrodcze samcéw w badaniu toksycznosci po
podaniu wielokrotnym na makakach jawajskich. Bioragc pod uwage brak wigzania
wedolizumabu z tkankg rozrodczg samcow u matp i ludzi, i brak zaobserwowanych zmian
ptodnosci samcoéw u myszy z wytaczonym genem integryny 7, nie oczekuje sie, aby
wedolizumab wywierat wplyw na ptodno$¢ mezczyzn.

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



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek
L-argininy chlorowodorek
Sacharoza

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnos$ci 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 zawierajagcym 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 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 lodéwce (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

Lodowka (2°C-8°C) 20°C-25°C
Roztwoér po rekonstytucji w fiolce 8 godzin Nie przechowywag!
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

Ten okres zaklada 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 ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C). Przechowywac fiolke w opakowaniu zewn¢trznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja rekonstytucji i podawania infuzji

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

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

3. Wktu¢ igte do fiolki przez srodek korka i skierowa¢ strumien ptynu na Scianke fiolki, aby
unikngé¢ nadmiernego pienienia.

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

5. Pozostawi¢ fiolke na okres do 20 minut w temperaturze pokojowej (20°C-25°C), aby umozliwié

rozpuszczenie i opadnigcie piany; w tym czasie fiolka mozna porusza¢ ruchem obrotowym i
nalezy sprawdzac, czy proszek ulegl rozpuszczeniu. Jezeli nie rozpuscit si¢ catkowicie w ciggu
20 minut, odczekac¢ 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 jasnozoéttego i wolny od czastek statych. Nie wolno podawac rekonstytuowanego
roztworu o nietypowym kolorze lub zawierajgcego czastki state.

7. Po rozpuszczeniu nalezy 3 razy delikatnie odwrocic¢ 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 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 infuzji roztworu ani do zestawu do podawania infuzji.
Podawac roztwor przez 30 minut (patrz punkt 4.2).

Po rekonstytucji roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ jak najszybcie;.

Nie przechowywac¢ zadnej niezuzytej czgsci roztworu po rekonstytucji lub roztworu do infuzji do
pOZniejszego uzycia.

Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania



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

06 lipca 2023 r.

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