1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Entyvio 108 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

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

Entyvio 108 mg roztwér do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelmionym.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 108 mg wedolizumabu w 0,68 ml.
Wedolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem IgG: wytwarzanym 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
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Roztwdr bezbarwny do jasnozottego.

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
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, ktérzy nie reaguja
wystarczajaco, 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
Les$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, ktorzy nie reaguja wystarczajaco,
przestali reagowac na leczenie lub nie toleruja leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika
martwicy nowotwordéw-alfa (TNFa).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Leczenie powinno by¢ rozpoczete i 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 dotyczaca leku.



Dawkowanie

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego podskdrnie jako leczenia
podtrzymujacego, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, to 108 mg podawane we wstrzyknigciu
podskornym co 2 tygodnie. Pierwszg dawke podskorng nalezy poda¢ zamiast nastepnej zaplanowane;j
dawki dozylnej, a nastepnie 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 ktorych wystepuje zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie podtrzymujace wedolizumabem, odniesliby korzy$¢ ze zwigkszenia czgstosci
dawkowania.

Brak danych dotyczacych zmiany leczenia pacjentéw z wedolizumabu podawanego podskdrnie 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 pominat
przyjecie zaplanowanej dawki (dawek) wedolizumabu, nalezy doradzi¢ pacjentowi jak najszybsze
wstrzyknigcie kolejnej dawki podskornej, a nastepnie przyjmowanie leku co 2 tygodnie. Okres
przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do 46 tygodni. Podczas wznowienia leczenia z
podawaniem wedolizumabu podskérnie uzyskano skutecznos¢ bez dowodow zwigkszonej czestosci i
nasilenia dziatan niepozadanych lub reakcji zwiazanych z iniekcja w miejscu podania podskérnego
(patrz punkt 4.8).

Szczegblne populacje

Pacjenci w podeszliym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

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

Dzieci i mlodziez

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

Spos6b podawania

Entyvio roztwor do wstrzykiwan (w ampultko-strzykawce lub wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napelionym) jest przeznaczony wytgcznie do podawania podskdrnego.

Jesli lekarz uzna to za wtasciwe, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki
podawania podskornego, pacjent lub jego opiekun moze podawaé wedolizumab podskornie
samodzielnie. W odpowiedniej ulotce dla pacjenta podano wyczerpujace instrukcje dotyczace



podawania leku 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

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

Czynne ci¢zkie zakazenia, takie jak gruzlica (ang. TB) posocznica, 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 i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci
W badaniach klinicznych zgtaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwo$ci; wiekszo$¢ tych reakcji
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane (patrz punkt 4.8).

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

Zakazenia

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

Nalezy mie¢ $wiadomos¢ potencjalnego zwigkszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub zakazen,
dla ktorych jelito stanowi barier¢ obronng (patrz punkt 4.8). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia u
pacjentow z czynnym, ci¢zkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy rozwazy¢
wstrzymanie leczenia u pacjentéw, u ktorych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas dtugotrwatego
leczenia wedolizumabem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu
wedolizumabu u pacjentéw z opanowanym, przewlektym cigzkim zakazeniem lub nawracajacymi
ciezkimi zakazeniami W wywiadzie. Przed, podczas i po zakonczeniu leczenia pacjentow nalezy
doktadnie obserwowaé, czy wystepuja u nich zakazenia. Wedolizumab jest przeciwwskazany u
pacjentdw z czynng gruzlica (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem pacjenci
muszg przejs$¢ badanie przesiewowe wykluczajace gruzlice zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka. W
razie rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczgciem leczenia wedolizumabem nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W przypadku
pacjentow, u ktorych rozpoznano gruzlice podczas leczenia wedolizumabem nalezy przerwaé leczenie
wedolizumabem do czasu ustapienia zakazenia gruzliczego.

Niektorzy antagonisci integryny i niektore ogdlnoustrojowe srodki immunosupresyjne zwigzane sg z
wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy), rzadkiego i czesto prowadzacego do zgonu zakazenia oportunistycznego
wywolywanego przez wirusa Johna Cunninghama (ang. JC virus). Wedolizumab, wigzac si¢ z
integryng asf7 wystepujaca na powierzchni limfocytow zwiazanych z jelitem wywiera dziatanie
immunosupresyjne specyficzne dla jelita. Nie zaobserwowano ogdlnoustrojowego dziatania
immunosupresyjnego u zdrowych ochotnikow, jednakze dziatanie produktu na ogélnoustrojowa
czynno$¢ uktadu odpornosciowego u pacjentéw z chorobg zapalng jelit jest nieznane.

3



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

Nowotwory ztosliwe

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

Wczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktéw biologicznych

Nie ma danych z badan klinicznych obejmujacych stosowanie wedolizumabu u pacjentéw leczonych
wczesniej natalizumabem lub rituksymabem. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy rozwazaniu
stosowania wedolizumabu u takich pacjentow.

Pacjenci z wcze$niejszg 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 pacjentdw.

Zywe i doustne szczepionki

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikéw pojedyncza dawka 750 mg
wedolizumabu nie obnizyta wskaznikéw ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B u o0sdb, ktore otrzymaly 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. Wptyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest nieznany. Zaleca sSi¢, aby przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem wszyscy pacjenci uzupenili pominigte szczepienia zgodnie z
aktualnymi lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien. Pacjenci leczeni wedolizumabem moga w
dalszym ciggu otrzymywac szczepionki inne niz zywe. Nie ma danych na temat wtérnego
przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych wedolizumab. Podanie
szczepionki przeciwko grypie powinno by¢ wykonane przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowa
praktyka kliniczna. Inne zywe szczepionki moga by¢ podawane jednoczesnie z wedolizumabem tylko
wtedy, gdy korzysci beda zdecydowanie przewazac nad zagrozeniem.

Indukcija 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 sg prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem
dziatania produktu. Nalezy wzia¢ to pod uwage, zwlaszcza u pacjentow ze zdiagnozowang wczesniej
cigzka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna nieleczonych wczeséniej antagonistami
czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa). (Patrz takze punkt 5.1.).

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



Zawartos¢ sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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 jednoczesnie kortykosteroidy, srodki immunomodulujace
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna i metotreksat) oraz pochodne kwasu aminosalicylowego. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze jednoczesne podawanie tych $srodkéw nie miato
znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke wedolizumabu. Nie badano wptywu

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

Szczepienia

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania wedolizumabu i zywych
szczepionek, a zwlaszcza zywych szczepionek doustnych (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Aby zapobiec cigzy kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowacé odpowiedniag metodg
antykoncepcji i kontynuowac ja przez co najmniej 18 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki.

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

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

Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Entyvio w okresie cigzy, chyba ze
korzys$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 jest nieznany. Zastosowanie wedolizumabu u kobiet karmigcych piersia nalezy rozwazy¢,
biorgc pod uwagg stosunek korzysci z leczenia dla matki do potencjalnego zagrozenia dla
niemowlgcia.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa zakazenia (takie jak zapalenie jamy
nosowo-gardtowe;j, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa i zapalenie
zatok), bol gtowy, nudnosci, gorgczka, zmeczenie, kaszel, bol stawdw.

Z wyjatkiem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po podaniu podskérnym) nie obserwowano klinicznie
istotnych r6znic w ogdlnym profilu bezpieczenstwa stosowania i dziatan niepozadanych u pacjentow,
ktorzy otrzymywali wedolizumab podskornie, w poréwnaniu do profilu bezpieczenstwa stosowania
obserwowanego w badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze zestawienie dziatan niepozadanych 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$ci od czestosci
wystepowania w nast¢pujacych Kategoriach: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okre§lonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Czestos$é™ Dzialania niepozadane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Bardzo czg¢sto Zapalenie jamy
pasozytnicze nosowo-gardiowe;j
Czgsto Zapalenie oskrzeli,
zapalenie przewodu
pokarmowego,
zakazenie gornych drog
oddechowych,
grypa,
zapalenie zatok,
zapalenie gardla
Niezbyt czgsto Zakazenie drog oddechowych,
kandydoza sromu i pochwy,
kandydoza jamy ustnej,
potpasiec
Bardzo rzadko Zapalenie ptuc
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna,
immunologicznego wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bél glowy
Czesto Parestezje
Zaburzenia oka Bardzo rzadko Niewyrazne widzenie
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu Czegsto Bol jamy ustnej i gardta,
oddechowego, Kklatki piersiowej niedrozno$¢ nosa,
i §rodpiersia kaszel
Nieznana Sr6dmiazszowa choroba pluc




Klasyfikacja ukladow Czestos¢™ Dzialania niepozadane
i narzadéw

Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto Ropien odbytu,

szczelina odbytu,

nudnosci,

niestrawno$¢,

zaparcie,

rozdgcie jamy brzusznej,
wzdgcie z oddawaniem wiatrow,
guzki krwawnicze odbytu

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka,
podskérnej Swiad,
wyprysk,
rumien,
nocne poty,
tradzik

Niezbyt czgsto Zapalenie mieszkow wlosowych

Zaburzenia Bardzo czesto Bdle stawdw

mig$niowo-szkieletowe i tkanki | Czesto Skurcze mig$ni,
tacznej bol plecow,
ostabienie mig$ni,
zmeczenie,

bole konczyn

Zaburzenia ogo0lne i stany w Czesto Gorgczka
miejscu podania Reakcje w miejscu podania®

Niezbyt czesto Reakcja w miejscu infuzji
(obejmujaca: bol w miejscu
infuzji i podraznienie w miejscu
infuzji),

reakcja zwigzana z infuzja,
dreszcze,

uczucie zimna

*Jesli nie zaznaczono inaczej, czgsto$¢ opiera si¢ na danych z badan klinicznych obejmujacych podawanie
dozylne.
“Dotyczy jedynie podania podskarnie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania (w tym bdl, obrzgk, rumien lub $wigd) zgtaszano u 5,1% pacjentow
otrzymujacych wedolizumab podskdrnie (zbiorcza analiza bezpieczenstwa). Zadna z nich nie
spowodowala przerwania badanego leczenia ani zmian schematu dawkowania. Wigkszo$¢ reakcji w
miejscu podania ustapita w ciagu 1-4 dni. Nie byto doniesien o reakcji anafilaktycznej po podskornym
podaniu wedolizumabu.

Zakazenia

W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 2 wedolizumabu podawanego dozylnie wskaznik
wystgpowania zakazen wynosit 0,85 na pacjento-rok wérdd pacjentdw otrzymujacych wedolizumab
oraz 0,70 na pacjenta-rok wsrod pacjentow otrzymujacych placebo. Zakazenia te obejmowaty glownie
zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gornych droég oddechowych, zapalenie zatok i zakazenia
drég moczowych. Wigkszos¢ pacjentdw kontynuowata leczenie wedolizumabem po ustapieniu
zakazenia.

W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 2 wedolizumabu podawanego dozylnie wskaznik
wystepowania ci¢zkich zakazen wynosit 0,07 na pacjento-rok wsrod pacjentow otrzymujacych




wedolizumab oraz 0,06 na pacjento-rok wsrod pacjentdow otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono
znaczgcego wzrostu wskaznika wystepowania ci¢zkich zakazeh wraz z czasem trwania leczenia.

W badaniach kontrolowanych i w badaniach otwartych z udziatem dorostych pacjentéw leczonych
wedolizumabem podawanym dozylnie zgtaszano cigzkie zakazenia obejmujace gruzlice, posocznice
(w niektorych przypadkach zakonczong zgonem), posocznice spowodowang przez Salmonella,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych spowodowane przez Listeria monocytogenes oraz zapalenie
jelita grubego spowodowane przez wirusa cytomegalii.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego podskornie czestos¢ zakazen u pacjentow
leczonych wedolizumabem wynosita 0,26 na pacjento-rok. Najczestszymi zakazeniami byto zapalenie
blony sluzowej nosa i gardta, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli i grypa.

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

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie i podskornie czgstosé zakazen u
pacjentéw leczonych wedolizumabem z BMI 30 kg/m? pc. i powyzej byta wigksza niz u pacjentow z
BMI mniejszym niz 30 kg/m? pc.

W badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie i podskdrnie nieco wigkszg czestosé
wystepowania cigzkich zakazen zgtaszano u pacjentow leczonych wedolizumabem, ktorzy byli
weczesniej leczeni antagonistami TNFa w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni
antagonistami TNFa.

Nowotwory ztosliwe

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

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 Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych 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.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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


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

Mechanizm dzialania

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to
humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktore wigze si¢ swoiscie z integryng ouf7, ktéra ulega
preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab,
wigzac si¢ z af7 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 glownie na
komorkach $rédbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadnicza role w zatrzymywaniu limfocytéw T w
obrebie blony §luzowej przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wiaze si¢ ani nie hamuje dziatania
integryny 4P i aefs.

Integryna o.f- ulega ekspresji na dowolnej populacji pomocniczych limfocytow T pamigci, ktore
preferencyjnie migruja do przewodu pokarmowego i wywotujg 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 pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i choroba Le$niowskiego-Crohna. Hamowanie interakcji integryny auf3z z
MAJCAM-1 przez wedolizumab zapobiega przenikaniu pomocniczych limfocytéw T pamieci,
wychwytywanych w jelitach przez $rodbtonek 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, stanowigcym model wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

U zdrowych ochotnikow, pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg
Lesniowskiego-Crohna wedolizumab nie powoduje zwigkszenia liczby neutrofili, bazofili, eozynofili,
pomocniczych limfocytow B, cytotoksycznych limfocytow T, tacznie wszystkich pomocniczych
limfocytéw T, monocytéw ani komérek 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 wplywat na odpowiedzi
immunologiczng prowokowang antygenem w skorze whasciwej i mig$niach (patrz punkt 4.4). Z
drugiej strony wedolizumab hamowat odpowiedZz immunologiczng na prowokacj¢ antygenem w
przewodzie pokarmowym u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

U pacjentow leczonych wedolizumabem moga pojawic si¢ przeciwciala przeciwko wedolizumabowi,
przy czym wigkszos¢ z nich stanowia przeciwciata neutralizujgce. Tworzenie si¢ przeciwciat
przeciwko wedolizumabowi wiaze si¢ ze zwigkszeniem klirensu wedolizumabu i nizszymi
wskaznikami remis;ji kliniczne;.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych obejmujacych podawanie wedolizumabu dozylnie w dawkach od 2 do
10 mg/kg u pacjentéw zaobserwowano > 95% wysycenie receptorow auf37 w subpopulacji krazacych
limfocytow zaangazowanych w nadzor immunologiczny na poziomie jelita.

Wedolizumab nie wptywat na ukierunkowang migracje limfocytéw CD4* i CD8* do OUN, co
potwierdzit brak zmiany stosunku CD4*/CD8" w plynie mozgowo-rdzeniowym przed podaniem i po
podaniu wedolizumabu zdrowym ochotnikom. Dane te s3 zgodne z obserwacjami dotyczacymi matp
naczelnych, u ktérych nie wykryto zadnego dziatania na nadzér immunologiczny w OUN.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wrzodziejqace zapalenie jelita grubego — wedolizumab do podawania dozylnego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego dozylnie w leczeniu dorostych
pacjentow 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 podwojnie
zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, dla punktow koncowych
skutecznos$ci 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 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) lekdéw
immunomodulujacych.

Do celow oceny punktow koncowych w tygodniu 6, 374 pacjentow randomizowano (w stosunku 3:2)
metodg podwdjnie Slepej proby do grupy otrzymujacej 300 mg wedolizumabu lub placebo w
tygodniu 0 i tygodniu 2. Glownym kryterium oceny byt odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng
(zdefiniowang 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 gtdownego kryterium i drugorzednych kryteriéw oceny.

Tabela 2. Wyniki oceny skutecznos$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
p <0,001
'p<0,05

SRemisja kliniczna: £.3czna ocena w skali Mayo < 2 punkty, ocena w Zadnej z podskal nie
jest wigksza niz 1 punkt.
"Wygojenie btony $luzowej: ocena w podskali endoskopowe;j skali Mayo < 1 punkt.

Korzystny wptyw wedolizumabu na odpowiedz kliniczng, remisje kliniczng i wygojenie btony
$luzowej zaobserwowano zarowno u pacjentdw bez uprzedniej ekspozycji na antagoniste TNFa, jak i
u pacjentéw, u ktorych uprzednie leczenie antagonista TNFa byto nieskuteczne.

W badaniu GEMINI 1 2 kohorty pacjentow otrzymywaty wedolizumab w tygodniu 0 i tygodniu 2:
pacjentéw w kohorcie 1 randomizowano metoda podwdjnie $lepej proby do grupy otrzymujacej
300 mg wedolizumabu lub placebo, a pacjenci w kohorcie 2 otrzymywali 300 mg wedolizumabu
metodg otwartg. W celu oceny skutecznosci w tygodniu 52, 373 pacjentéw z kohorty 1 i 2, ktérzy
otrzymywali wedolizumab i uzyskali odpowiedz kliniczng w tygodniu 6, randomizowano metoda
podwojnie slepej proby (w stosunku 1:1:1) do 1 z nastgpujacych schematow leczenia
rozpoczynajacych si¢ w tygodniu 6: 300 mg wedolizumabu co 8 tygodni, 300 mg wedolizumabu co
4 tygodnie, lub placebo co 4 tygodnie. Poczawszy od tygodnia 6, pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz
kliniczng 1 otrzymywali kortykosteroidy byli zobowigzani do stopniowego zmniejszania dawki
kortykosteroidu. Glownym kryterium oceny koncowej byt odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w
tygodniu 52. W Tabeli 3 przedstawione sg wyniki dla gtéwnego i drugorzedowych kryteriow oceny.
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Tabela 3. Wyniki oceny skutecznos$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%°
Trwala odpowiedz kliniczna' 24% 57%" 52%"
Wygojenie blony $luzowej 20% 52%" 56%"
Trwata remisja kliniczna® 9% 20%° 24%F
Remisja kliniczna bez 14% 31%° 45%"

kortykosteroidéw*

*Grupa placebo obejmuje pacjentdw, ktérzy otrzymywali wedolizumab w tygodniu O i
tygodniu 2, i zostali zrandomizowani do otrzymywania placebo od tygodnia 6 do tygodnia 52.

p <0,0001

‘p <0,001

%p < 0,05

"Trwala odpowiedz kliniczna: Odpowiedz kliniczna w tygodniu 6 i tygodniu 52

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

*Remisja 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. Liczebno$¢ poszczegodlnych 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 dostarczyty dodatkowych danych na temat gtéwnych badanych subpopulacji.
Okoto jedna trzecia pacjentéw stosowala uprzednio leczenie antagonista TNFa, ktore okazato si¢
nieskuteczne. Wsrdd tych pacjentow, 37% otrzymujacych wedolizumab co 8 tygodni, 35%
otrzymujgcych wedolizumab co 4 tygodnie, oraz 5% otrzymujacych placebo osiagneto 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 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 cze$ciowej skali Mayo
zostala uzyskana w tygodniu 10 i tygodniu 14 przez wieksze odsetki pacjentow otrzymujacych
wedolizumab (odpowiednio 32% i 39%) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo
(odpowiednio 15% i 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 pacjentéw 25% pacjentéw uzyskato remisje kliniczng w tygodniu 28 i tygodniu 52.

Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng po otrzymaniu wedolizumabu w tygodniu 0 i 2, a
nastepnie 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. Wsrod tych pacjentow 45% pacjentow uzyskato remisj¢ kliniczng po 28 tygodniach, a
36% pacjentdéw 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 ogolnych SF-36 i EQ-5D. Analizy eksploracyjne
wskazuja na znaczacg klinicznie poprawe, jaka wystapita w grupach otrzymujacych wedolizumab.
Poprawa ta byta znamiennie wieksza w porownaniu z grupa placebo w tygodniu 6 i tygodniu 52 w
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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).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - wedolizumab do podawania podskérnego

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego podskornie w leczeniu
dorostych pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim (wynik w skali Mayo od 6 do 12 z endoskopowym wynikiem czastkowym > 2) wykazano w
randomizowanym badaniu klinicznym, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, oceniajacym punkty koncowe skutecznosci w 52 tygodniu

(VISIBLE 1). Pacjenci wtaczeni 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 immunomodulujgcych.

Pacjenci, ktorzy w badaniu otwartym leczenia wedolizumabem podawanym dozylnie uzyskali
odpowiedz kliniczng w 6 tygodniu, kwalifikowali si¢ do randomizacji. Do oceny punktéw koncowych
w 52 tygodniu 216 (56,4%) pacjentow 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 pacjentow 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
petnej skali Mayo wynoszacy < 2 punkty i brak indywidualnego wyniku czastkowego w tej skali > 1
punkt w 52 tygodniu u pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng w 6 tygodniu leczenia
indukcyjnego wedolizumabem podawanym dozylnie. Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako
zmniejszenie wyniku w catkowitej skali Mayo 0 > 3 punkty i > 30% w stosunku do wartosci
wyjsciowej z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku czastkowego odnoszacego sie do krwawienia z
odbytnicy 0 > 1 punkt lub wyniku bezwzglednego krwawienia z odbytnicy o < 2 punkty i brakiem
jakiegokolwiek czastkowego wyniku w tej skali > 1 punkt.

W Tabeli 4 przedstawiono ocenione wyniki z pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych.
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Tabela 4. Wyniki skutecznosci w tygodniu 52 badania VISIBLE |

Szacunkowa
. Wedolizumab ocena‘réznic w
Wedolizumab iv zakresie leczenia
b . ‘oz
Punkt koficowy® Placebo®  sc. 108 mg 300 mg (95% Cl) Wartos¢
n=>56 co 2 tygodnie . . P
Z co 8 tygodni Wedolizumab sc.
n =106 I . .
n=>54 w poréwnaniu do
placebo
Remisja kliniczna® 14,3% 46,2% 42,6% 32,3 (19,7, 45,0) p < 0,001
\s’l\{ﬁffej“e blony 21,4% 56,6% 53,7% 357(22,1,49,3) p<0,001
Elﬁvr:?c%;n(;?pOWICdz 28,6% 64,2% 72,2% 36,1(21,2,50,9) p<0,001
Trwata remisja 0 0 0 i p=0,076
Klinicznad 5,4% 15,1% 16,7% 9,7 (-6,6, 25,7) (NS)
Remisja bez — 0067
stosowania 8,3% 28,9% 28,6% 20,6 (-4,5, 43,7) P _(Né)

kortykosteroidéw"

#Punkty koncowe sg przedstawione w kolejnos$ci, w ktorej przeprowadzono badanie statej sekwencji w celu

kontroli btedu typu 1 przy 5%

bGrupa placebo obejmuje pacjentow, 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 réznic leczenia i wartosci p dla wszystkich punktow koncowych na podstawie

metody Cochrane’a-Mantela-Haenszela

9Remisja kliniczna: wynik w pelnej skali Mayo wynoszacy < 2 punkty i brak czastkowego wyniku > 1 punkt w
52 tygodniu

fWygojenie btony §luzowej: wynik czastkowy oceny endoskopowej Mayo < 1 punkt

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

9Trwata remisja kliniczna: remisja kliniczna wystepujaca w tygodniach 6 i 52

PRemisja kliniczna bez stosowania kortykosteroidow: pacjenci przyjmujacy doustne kortykosteroidy na poczatku

badania, ktdrzy 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 podskérnie i n = 21 w przypadku wedolizumabu podawanego

dozylnie

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

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe analizowano w podgrupach pacjentéw, u ktorych
niepowodzeniem zakonczylo si¢ wczesniejsze leczenie antagonista TNFa (37%; n = 80),1iu
pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni antagonista TNFa (63%; n = 136). Wyniki badanych
pacjentoéw leczonych placebo i wedolizumabem podawanym podskdrnie 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=39

antagonista TNFa
Remisja kliniczna 5,3% 33,3%
Wygojenie btony §luzowej 5,3% 46,2%
Trwala odpowiedz kliniczna 15,8% 66,7%
Trwala remisja kliniczna 0% 2,6%
Remisja kliniczna bez stosowania 8,3% 27,3%
kortykosteroidéw

Bez wczesniejszego leczenia antagonista TNFa n=237 n==67
Remisja kliniczna 18,9% 53,7%
Wygojenie btony Sluzowej 29,7% 62,7%
Trwata odpowiedz kliniczna 35,1% 62,7%
Trwala remisja kliniczna 8,1% 22,4%
Remisja kliniczna bez stosowania 8,3% 30,4%

kortykosteroidéw b

#Pacjenci, u ktorych niepowodzeniem zakonczylo si¢ wezesniejsze leczenie antagonista TNFa i ktdrzy stosowali
doustne kortykosteroidy na poczatku badania, n = 12 w przypadku placebo i n = 22 w przypadku wedolizumabu
podawanego podskdrnie

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

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

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie VISIBLE 1, mogli wzig¢ udziat w trwajacym otwartym badaniu
dodatkowym prowadzonym w celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci leczenia wedolizumabem podawanym podskdrnie u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego lub chorobg Le$niowskiego-Crohna.

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

6 tygodniu, otrzymali trzecig dawke wedolizumabu 300 mg w infuzji dozylnej w 6 tygodniu. Sposrod
pacjentow, ktorzy otrzymali trzecig dawke wedolizumabu 300 mg w infuzji dozylnej w 6 tygodniu,
79,7% (114/143) uzyskato odpowiedz kliniczng w 14 tygodniu. Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz
kliniczng w 14 tygodniu, mogli wzig¢ udziat w otwartym badaniu dodatkowym i otrzymywac
wedolizumab podawany podskérnie w dawce 108 mg co 2 tygodnie. Remisj¢ kliniczng oceniang na
podstawie wyniku w czesciowej skali Mayo (standardowo pomiar ten obejmuje 3 z 4 ocenianych
podskal pelnej skali Mayo: czestos¢ wyprdznien, krwawienie z odbytu i ogdlna ocena lekarza)
osiagneto 39,2% (40/102) z tych pacjentéw w 40 tygodniu po zmianie leczenia na wedolizumab
podawany podskornie w otwartym badaniu dodatkowym.

Pacjenci przydzieleni losowo do grupy leczonej wedolizumabem podawanym dozylnie w badaniu
VISIBLE 1 otrzymywali wedolizumab w dawce 300 mg dozylnie w tygodniach 0, 2 i 6, a nastgpnie co
8 tygodni, az do 52 tygodnia. W 52 tygodniu pacjenci ci wzigli udziat w otwartym badaniu
dodatkowym i otrzymywali wedolizumab podskdrnie w dawce 108 mg co 2 tygodnie. Remisja
kliniczna oceniana na podstawie wyniku w czeSciowej skali Mayo utrzymata si¢ u 77% pacjentow w
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24 tygodniu po zmianie leczenia na wedolizumab podawany podskérnie w otwartym badaniu
dodatkowym.

Choroba Lesniowskiego-Crohna — wedolizumab do podawania dozylnego

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego dozylnie w leczeniu dorostych
pacjentow z chorobg 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 3).

U pacjentéw wiaczonych do badania stwierdzano w wywiadzie brak skutecznosci co najmnie;j

1 konwencjonalnej metody leczenia, w tym kortykosteroidéw, lekow 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 podwdjnie §lepej proby z randomizacja i kontrola
placebo. Punkty koncowe skuteczno$ci oceniano w tygodniu 6 i tygodniu 52. Pacjentéw (n = 368)
randomizowano metodg podwojnie $lepej proby (w stosunku 3:2) do grupy otrzymujacej 2 dawki

300 mg wedolizumabu, lub do grupy otrzymujacej placebo w tygodniu O i tygodniu 2. Dwa gtowne
kryteria oceny koncowej obejmowaty odsetek pacjentéw z remisja kliniczng (zdefiniowang jako ocena
w skali CDAI < 150 punktéw) w tygodniu 6, oraz odsetek pacjentow z poprawg w zakresie
odpowiedzi klinicznej (zdefiniowang jako zmniejszenie oceny w skali CDAI o > 100 punktéw wobec
oceny wyjsciowej) w tygodniu 6 (patrz Tabela 6).

Badanie GEMINI 2 obejmowato 2 kohorty pacjentow, ktorzy otrzymywali wedolizumab

w tygodniach 0 i 2: pacjentow 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 metodg otwarta. W celu oceny skuteczno$ci w tygodniu 52, 461 pacjentow z kohorty 1
i 2, ktorzy otrzymywali wedolizumab i uzyskali odpowiedz kliniczng (zdefiniowang jako zmniejszenie
oceny w skali CDAI o > 70 punktow wobec oceny wyjsciowej) w tygodniu 6 randomizowano metoda
podwoijnie $lepej proby (w stosunku 1:1:1) do 1 z nastepujgcych schematow leczenia
rozpoczynajacych sie w tygodniu 6: 300 mg wedolizumabu co 8 tygodni, 300 mg wedolizumabu co

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

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

1 konwencjonalnej metody leczenia i nieleczonych uprzednio antagonista TNFa. Pacjenci (n = 416), z
ktorych okoto 75% stanowili pacjentdw z uprzednim brakiem skutecznosci leczenia antagonista
TNFa, randomizowano metodg podwdjnie Slepej proby (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej

300 mg wedolizumabu lub placebo w tygodniach 0, 2 i 6. Glownym kryterium oceny koncowej byt
odsetek pacjentow z remisja kliniczna w tygodniu 6 w podgrupie pacjentéw z uprzednim brakiem
skutecznosci leczenia antagonista TNFo. Zgodnie z danymi w Tabeli 6, nie osiagnigto gtdéwnego
kryterium oceny koncowej, jednakze analizy eksploracyjne wykazaty, ze wyniki byty klinicznie
Znaczace.
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Tabela 6. Wyniki skutecznos$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(ow) TNFa
Nieleczeni antagonistg TNFa

Poprawa odpowiedzi klinicznej, tydzien 6

Razem
Nieskutecznos$¢ antagonisty(éw) TNFa
Nieleczeni antagonista TNFa.

Zmiana wartosci CRP w surowicy od
warto$ci wyjsciowej do tygodnia 6, mediana
(Mg/mi)

Razem:*

Badanie GEMINI 3

Remisja kliniczna, tydzien 6
Razem?
Nieskuteczno$¢ antagonisty(éw) TNFa'
Nieleczeni antagonista TNFa

Remisja kliniczna, tydzien 10
Razem
Nieskuteczno$¢ antagonisty(ow) TNFo'
Nieleczeni antagonista TNFa

Utrzymujgca si¢ remisja kliniczna®?
Razem
Nieskutecznoé¢ antagonisty(éw) 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(ow) 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
fwynik 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 koficowej nie

byly 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

16



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 s 5
kortykosteroidows® 16% 329%* 29%
Trwala remisja kliniczna' 14% 21% 16%

*Grupa placebo obejmuje pacjentdw, 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 sie w
stanie remisji klinicznej w tygodniu 52. Liczebnos¢ poszczegdlnych grup pacjentéw byta
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 wigcznie z wizyta
koncowg (tydzien 52).

Analizy eksploracyjne ocenity wplyw jednoczesnego stosowania kortykosteroidow i lekow
immunomodulujacych na indukcj¢ remisji przez wedolizumab. Leczenie skojarzone, zwtaszcza w
skojarzeniu z kortykosteroidami, wydaje si¢ by¢ skuteczniejsze w indukcji remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna niz wedolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z jednocze$nie
podawanymi lekami immunomodulujgcymi, ktorych wskaznik remisji nieznacznie rozni si¢ od
placebo. Wskaznik remisji klinicznej w badaniu GEMINI 2 w tygodniu 6 wynosit 10% (r6znica
wobec placebo 2%; 95% CI: -6, 10) przy podawaniu bez kortykosteroidéw w poréwnaniu do 20%
(réznica wobec placebo 14%; 95% CI: -1, 29) przy podawaniu jednocze$nie 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% (réznica wobec placebo 8%; 95% CI: -3, 19)
przy podawaniu bez kortykosteroidow w porownaniu do 20% (réznica wobec placebo 11%; 95% CI:
2, 20) oraz 35% (r6znica wobec placebo 23%; 95% CI: 12, 33) przy podawaniu jednocze$nie z
kortykosteroidami. Dziatanie to obserwowano niezaleznie od tego, czy podawano jednoczesnie leki
immunomodulujace, czy tez nie.

Analizy eksploracyjne dostarczyty dodatkowych danych na temat gtéwnych badanych subpopulaciji.
Okoto potowe populacji badania GEMINI 2 stanowili pacjenci z uprzednim brakiem skutecznosci
leczenia antagonista TNFa. W$rdd 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% i 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 wigkszego odsetka pacjentéw otrzymujacych wedolizumab (odpowiednio
16% 1 22%) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio 7% i 12%). Nie
stwierdzono klinicznie znaczacej roznicy w zakresie remisji klinicznej pomiedzy grupami w
ocenianych punktach czasowych. Analizy remisji klinicznej w tygodniu 52 u pacjentéw, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi w tygodniu 6, ale uzyskali odpowiedZ w tygodniu 10 lub tygodniu 14 wskazuja,
Ze u niereagujacych pacjentéw z choroba Lesniowskiego-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 otrzymywacé
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wedolizumab co 4 tygodnie. Wsrdd 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
nastepnie 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. Wérod tych pacjentow 46% chorych uzyskato remisj¢ kliniczng po 28 tygodniach, a 41%
pacjentow po 52 tygodniach.

W stanowigcym kontynuacje otwartym badaniu remisja kliniczna i odpowiedz kliniczna byty
obserwowane u pacjentoéw 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 poréwnaniu z grupa placebo od punktu poczatkowego do tygodnia 52 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.

Choroba Lesniowskieqo-Crohna — wedolizumab do podawania podskérnego

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania wedolizumabu podawanego podskornie w leczeniu
dorostych pacjentow z czynng choroba Le$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
(wynik w skali CDAI od 220 do 450) wykazano w randomizowanym badaniu klinicznym
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujgca placebo, oceniajacym
punkty koncowe skutecznosci w 52 tygodniu (VISIBLE 2). Do badania VISIBLE 2 wtaczono
pacjentow (n = 644) z niewystarczajaca odpowiedzig, utrata odpowiedzi lub nietolerancja jednej z
konwencjonalnych terapii, w tym leczenia kortykosteroidami, lekami immunomodulujacymi i (lub)
antagonistami TNFa (w tym pacjentow z pierwotnym brakiem odpowiedzi). Dozwolone byto
jednoczesne podawanie stabilnych dawek doustnych aminosalicylandw, 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 Slepej proby (2:1) w grupie otrzymujacej wedolizumab podskérnie 108 mg (n =
275) lub placebo podskérnie (n = 134) co 2 tygodnie.

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

Poczawszy od 6 tygodnia pacjenci, u ktoérych uzyskano odpowiedz kliniczng (zdefiniowang jako
zmniejszenie wyniku w skali CDAI o > 70 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowe;j) 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 zwigkszona odpowiedzig kliniczng (zmniejszenie wyniku w skali CDAI o

> 100 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej) w 52 tygodniu, odsetek pacjentow z remisja bez
przyjmowania kortykosteroidéw (pacjenci przyjmujacy doustne kortykosteroidy na poczatku, ktdrzy
przerwali stosowanie kortykosteroidéw i byli w fazie remisji klinicznej) w 52 tygodniu oraz odsetek
pacjentow, ktorzy wcezesniej nie byli leczeni antagonistami TNFa, a ktorzy osiagneli remisje kliniczng
(wynik w skali CDAI < 150) w 52 tygodniu. W Tabeli 8 przedstawiono wyniki dla
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych
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Tabela 8. Wyniki skuteczno$ci w 52 tygodniu badania VISIBLE 2

Szacunkowa*
Wedolizumab rozmi:a W Z.'flkl‘eSIC
. Placebo®  sc. 108 mg eczenia .
Punkt koncowy - : . (95% CI) Warto$¢ p*
=134 co2tygodnie \ueoqolizumab sc. w
n=275 . o
poréwnaniu do
placebo
Remisja kliniczna® 34,3% 48,0% 13,7 (3,8, 23,7) p = 0,008
Zwiekszenie odpowiedzi 0 0 i p=0,167
Klinicznej” 448%  52,0% 7,3(-3,0, 17,5) (NS)
Remisja bez stosowania 182%  453% 27,1(11,9,423)  p=0,002%
kortykosteroiddw
Remisja kliniczna u
pacjentow nieleczonych 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3) p =0,591*

antagonista TNFa"

“Punkty koficowe sa przedstawione w kolejnosci, w ktorej przeprowadzono badanie stalej sekwencji w celu
kontroli btgdu typu 1 przy 5%

T Grupa placebo obejmuje pacjentow, ktorzy otrzymali dozylnie wedolizumab w 0 tygodniu i 2 tygodniu i
zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej placebo od 6 tygodnia do 52 tygodnia.

Szacunkowa ocena w zakresie réznic leczenia i warto$ci p dla wszystkich punktéw 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
warto$ci wyjsciowej (tydzien 0) w 52 tygodniu

**Remisja kliniczna bez stosowania kortykosteroidéw: pacjenci przyjmujacy doustne kortykosteroidy na
poczatku badania, ktorzy przerwali przyjmowanie kortykosteroidéw 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 podskaérnie.

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

' nominalna warto$¢ p

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

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe analizowano w podgrupach pacjentow, ktorzy nie
byli wezesniej leczeni antagonistami TNFa (42%; n = 170), pacjentow, u ktorych nastgpito
niepowodzenie wczesniejszego leczenia antagonistami TNFa (51%; n = 210) oraz pacjentow, ktorzy
byli wczesniej leczeni antagonista TNFa, ale leczenie nie zakonczyto si¢ niepowodzeniem (7%;

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

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

Roéznica w leczeniu

Wedolizumab sc. 108 mg (95% CI)
Placebo co 2 tygodnie Wedolizumab sc. w
Punkt koficowy n=63 n =107 poréwnaniu do placebo
Remisja kliniczna 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3)
Zwickszona odpowiedz 47,6% 54,2% 4.4 (-11,6, 20,3)

kliniczna
Remisja bez stosowania
kortykosteroidéw™

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

" Pacjenci, ktorzy nie byli wczesniej leczeni antagonistami TNFo. 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 TNFa w badaniu VISIBLE 2

Ro6znica w leczeniu

Wedolizumab sc. 108 mg (95% ClI)
Placebo co 2 tygodnie Wedolizumab s.c. w
Punkt kohcowy n=59 n=151 poréwnaniu do placebo
Remisja kliniczna 28,8% 46,4% 17,6 (3,8, 31,4)
Zwickszona odpowiedz 45,8% 49,0% 3,2(-11,8, 18,2)

kliniczna
Remisja bez stosowania
kortykosteroidow™

15,0% 46,2% 31,2 (5,2, 54,5)

™ Pacjenci, u ktorych niepowodzeniem zakonczyto si¢ weze$niejsze leczenie antagonista TNFo. i ktorzy
stosowali doustne kortykosteroidy na poczatku badania, n = 20 w przypadku placebo i n = 52 w przypadku
wedolizumabu podawanego podskoérnie

HRQOL oceniano za pomoca IBDQ, narzgdzia specyficznego dla choroby oraz kwestionariusza
EQ5D (w tym EQ-5D VAS), ktéry jest pomiarem ogdlnym. Wydajno$¢ w pracy oceniano za pomocg
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.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie VISIBLE 2, mogli wzia¢ udziat w trwajacym otwartym badaniu
dodatkowym prowadzonym w celu oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci leczenia wedolizumabem podawanym podskdrnie u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego lub chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow (EMA) wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu
leczniczego Entyvio w 1 lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2  Wlhasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke wedolizumabu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym badano u zdrowych
ochotnikow oraz u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg
Les$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim.

Wchianianie

U pacjentéw otrzymujacych 300 mg wedolizumabu podawanego dozylnie w 30-minutowej infuzji
dozylnej w tygodniach 0 i 2 $rednie minimalne stezenie w surowicy w tygodniu 6 wynosito

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

(SD * 17,45) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. W badaniach wedolizumabu
podawanego dozylnie poczawszy od tygodnia 6 pacjenci otrzymywali 300 mg wedolizumabu dozylnie
co 8 lub co 4 tygodnie. U pacjentow 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 pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna $rednie minimalne st¢zenie
w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 13,0 pug/ml (SD + 9,08) i 34,8 pg/ml

(SD + 22,55).

W badaniach u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg
Les$niowskiego-Crohna otrzymujgcych wedolizumab podawany podskornie, poczawszy od 6 tygodnia,
pacjenci otrzymywali 108 mg wedolizumabu co 2 tygodnie. Srednie minimalne stezenia w surowicy w
stanie stacjonarnym wynosity 35,8 pg/ml (SD * 15,2) u pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego i 31,4 pug/ml (SD % 14,7) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Biodostgpnosé
wedolizumabu po podskérnym podaniu pojedynczej dawki 108 mg w poréwnaniu do dozylnego
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podania pojedynczej dawki wynosita okoto 75%. Mediana czasu do osiaggnigcia maksymalnego
Stezenia w surowicy (tmax) wynosita 7 dni (zakres od 3 do 14 dni), a Srednie maksymalne stezenie w
surowicy (Cmax) wynosito 15,4 ug/ml (SD * 3,2).

Dystrybucja

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

Wedolizumab po podaniu dozylnym nie przekracza bariery krew-mdzg. U zdrowych ochotnikéw,
ktorym podano dozylnie 450 mg wedolizumabu nie stwierdzono jego obecno$ci w ptynie
mozgowo-rdzeniowym.

Eliminacja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze catkowity klirens wedolizumabu z organizmu
wynosi okoto 0,169 litra/dobe, a okres pottrwania w surowicy wynosi 24 dni. Doktadny szlak
wydalania wedolizumabu jest nieznany. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze mate
stezenie albumin, duza masa ciata oraz uprzednie leczenie lekami przeciwko TNF mogg zwigkszaé
klirens wedolizumabu, jednakze zakres dziatania tych czynnikéw nie jest uwazany za klinicznie
znaczacy.

Liniowos¢

Wedolizumab wykazuje liniowa farmakokinetyke przy stezeniu w surowicy przekraczajacym 1 pg/ml.

Szczegdblne populacje

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek nie ma wptywu na klirens wedolizumabu u
pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Le$niowskiego-Crohna. Nie
przeprowadzono formalnych badan oceniajagcych 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, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan oceniajacych dziatanie rakotworcze wedolizumabu u
zwierzat, poniewaz nie ma modeli reakcji farmakologicznej dla przeciwciat monoklonalnych. W 13- i
26-tygodniowych badaniach toksykologicznych u gatunkéw wykazujacych reakcje farmakologiczng
(makak jawajski) nie stwierdzono hiperplazji komorek ani immunomodulacji na poziomie
ogodlnoustrojowym, ktore moglyby teoretycznie by¢ wynikiem dziatania onkogennego. Ponadto nie
stwierdzono wplywu wedolizumabu na wskaznik proliferacji ani na cytotoksycznos¢ w linii komorek
ludzkiego nowotworu z ekspresja integryny ouf37 W warunkach in vitro.

Nie przeprowadzono badan wedolizumabu dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u zwierzat. Nie mozna
ostatecznie oceni¢ wptywu na narzady rozrodcze samcdéw w badaniu toksycznosci po podaniu
wielokrotnym na makakach jawajskich. Biorac pod uwagg brak wigzania wedolizumabu z tkankg
rozrodcza samcow u matp i ludzi, i brak zaobserwowanych zmian ptodno$ci samcow u myszy z
wyltaczonym genem integryny B7, nie oczekuje si¢, aby wedolizumab wywierat wptyw na ptodnos¢
mezezyzn.
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Podawanie wedolizumabu ciezarnym samicom makaka jawajskiego przez wigkszo$¢ okresu cigzy nie
spowodowato widocznego dziatania teratogennego ani nie miato wptywu na rozwoj
wewnatrzmaciczny lub pourodzeniowy potomstwa do wieku 6 miesigcy. Mate stezenie (< 300 pg/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
Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian dwuwodny

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek
L-argininy chlorowodorek

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoSci

24 miesigcy

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C). W celu ochrony przed $wiattem amputko-strzykawke lub
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony nalezy przechowywacé w opakowaniu zewnetrznym.

Nie zamrazad.

W razie koniecznosci amputko-strzykawke i wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony mozna
przechowywac¢ poza lodéwka w oryginalnym opakowaniu w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
okres do 7 dni. Nie uzywaé¢ amputko-strzykawki ani wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego,
jesli pozostawaty poza lodowka przez ponad 7 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Entyvio 108 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

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

Wedolizumab do podawania podskornego w amputko-strzykawce to jednorazowy zestaw do recznego
wstrzykiwania leku. Kazda amputko-strzykawka jest wyposazona w urzadzenie zabezpieczajace, ktore
uruchamia si¢, aby wysung¢ i zablokowac ostong igly po zakonczeniu wstrzyknigcia.

Opakowania zawierajace 1 amputko-strzykawke i opakowania zbiorcze zawierajace 2 (2 opakowania
z 1) lub 6 (6 opakowan z 1) amputko-strzykawek.
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Entyvio 108 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napelnionym

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym w strzykawce o
pojemnosci 1 ml ze szkta typu | z przymocowang cienko$cienng igta 27 G, 1,27 cm. Strzykawka ma
gumowa ostone igly zamknieta w plastikowej ostonie i gumowy korek.

Wedolizumab do podawania podskérnego we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym to
jednorazowy zestaw do recznego wstrzykiwania leku. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny
napehiony jest wyposazony w automatyczna ostone igty, ktéra wysuwa si¢ i blokuje igle po
wyprowadzeniu urzadzenia z miejsca wstrzyknigcia.

Opakowania z 1 wstrzykiwaczem poétautomatycznym napetnionym i opakowania zbiorcze z 2 (2
opakowania po 1) lub z 6 (6 opakowan po 1) wstrzykiwaczami potautomatycznymi napetnionymi.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja podawania

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

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

Nie zamrazac. Nie uzywac, jesli produkt zostat zamrozony.

Przed podaniem nalezy skontrolowaé roztwor wzrokowo pod katem obecnosci czastek materii i

odbarwien. Roztwor powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego. Nie uzywaé amputko-strzykawki ani

wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego, jesli widoczne sg czastki materii lub odbarwienia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

1. 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

Entyvio 108 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

EU/1/14/923/002 1 amputko-strzykawka
EU/1/14/923/003 Opakowanie zbiorcze: 2 (2 opakowania x 1) 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 napelionym

EU/1/14/923/005 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
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EU/1/14/923/006 Opakowanie zbiorcze: 2 (2 opakowania x 1) wstrzykiwacze potautomatyczne
napetnione

EU/1/14/923/007 Opakowanie zbiorcze: 6 (6 opakowan x 1) wstrzykiwaczy potautomatycznych
napetnionych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA 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

22 marca 2021 r.

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