tfektywnosc stosowania
ENTYVIO® (wedolizumab) w gojeniu

biony Sluzowej jelita oraz w uzyskiwaniu
remisji endoskopowej u pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohn’a (ChLC)
- (lane z badania VERSIFY




Wskazania do stosowania

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,

ktorzy nie reaguja wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa).

Choroba Lesniowskiego-Crohn'a

Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohn"a o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, ktorzy nie reaguja
wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie toleruj3 leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika martwicy nowotwordw-alfa (TNFa).

1. Charakterystyka produktu leczniczego Entyvio z dn. 28.04.2020 .
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ENTYVIO pozwala osigghac¢ odpowiedz endoskopowa*
u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohn’a
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Na podstawie Danese S | wsp. 2019
W badaniu VERSIFY, stosowanie produktu W badaniu VERSIFY, stosowanie produktu W badaniu VERSIFY, stosowanie produktu
Entyvio pozwolito uzyskac odpowiedz Entyvio prowadzito do catkowitego wygojenia Entyvio pozwolito uzyskac remisje endoskopowa
endoskopowa w tygodniu 52. w populacji Sluzéwki w tygodniu 52. w populacji w tygodniu 52. w populacji nieleczonej wczesniej
nieleczonej wczesniej antagonistami TNFa nieleczonej wczesnie] antagonistami TNFa antagonistami TNFa oraz w catkowitej populacji
oraz w ogdlnej populacji pacjentéw z ChLC' oraz w ogoélnej populacji pacjentéw z ChLC" pacjentow z ChLC'

ChLC: Choroba Lesniowskiego-Crohn’'a; Cl: przedziat ufnosci; SES-CD: prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Lesniowskiego i Crohn’a (ang. simplified endoscopic score for Crohn's disease); TNFa: czynnik martwicy
nowotworu alfa.

* OdpowiedzZ endoskopowa, remisja endoskopowa i catkowite wygojenie $luzéwki.' + OdpowiedzZ endoskopowa zdefiniowana jako >250% zmniejszenie oceny SES-CD wzgledem wartosci poczatkowej. Odsetek pacjentdw,
ktorzy osiagneli odpowiedz endoskopowa w tygodniu 52. byt drugorzedowym punktem koncowym. Odpowiedz endoskopowa: 53,6% (95% Cl. 39,7; 67,0) populacji catkowitej, 65,6% (95% Cl. 46,8; 81,4) populacji nieleczone]
wczesniej antagonistami TNFa oraz 37,5% (n=24; 95% Cl:18,8; 59,4) populacji z niepowodzeniem terapii antagonistami TNFa osiggneto odpowiedz endoskopowa w tygodniu 52. (analiza badania uzupetniajgcego).' $ Analiza
pierwotna badania VERSIFY oceniata skutecznosc¢ produktu Entyvio w zakresie roznych klinicznych i endoskopowych punktéow koncowych do tygodnia 26. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta remisja
endoskopowa w tygodniu 26. Subanaliza badania VERSIFY oceniata skuteczno$¢ produktu Entyvio do tygodnia 52.' § Populacja catkowita sktadata sie z pacjentow nieleczonych wczesdniej antagonistami TNFa oraz osob,

u ktérych leczenie antagonistami TNFa zakonczyto sie niepowodzeniem.' Il Catkowite wygojenie $luzéwki (drugorzedowy punkt koncowy) zdefiniowano jako brak owrzodzen, w tym aft. Catkowite wygojenie $luzéweki:
17,9% (95% Cl:13,7; 46,7) populacji catkowitej; 28,1% (95% CI. 8,9; 30,4) populacji nieleczonej wczesniej antagonistami TNFa oraz 4,2% (n=24; 95% ClI. O,1; 21,1) populacji z niepowodzeniem terapii antagonistami TNFa osiggneto
catkowite wygojenie $luzéwki w tygodniu 52. (analiza badania uzupetniajacego).' 1 Remisje endoskopowa zdefiniowano jako SES-CD <4; odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli remisje endoskopowa w tygodniu 52. byt
drugorzedowym punktem koncowym. Remisja endoskopowa: 17,9% (95% ClI. 8,9; 30,4) populacji catkowitej, 25,0% (95% CI: 11,5; 43,4) populacji nieleczonej wczesniej antagonistami TNFa oraz 8,3% (n=24; 95% ClI: 1,0, 27,0)
populacji z niepowodzeniem terapii antagonistami TNFa osiggneto remisje endoskopowa w tygodniu 52. (analiza badania uzupetniajgcego).’

C-APROM/PL//1389
1. Danese S, Sandborn W3J, Colombel JF i wsp. Endoscopic, radiologic, and histologic healing with vedolizumab in patients with active Crohn's disease. Gastroenterology. 2019;157(4):1007-1018.e7. 08/2020



ENTYVIO pozwala osiggnaé¢ remisje endoskopow3q’
u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohn’a
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* W konstrukcji badania nie uwzgledniono zwiekszenia czestosci podawania wedolizumabu.
ChLC: choroba Lesniowskiego-Crohn'a; TNF: czynnik martwicy nowotworu. SES-CD: prosta punktacja endoskopowej oceny choroby Lesniowskiego i Crohn'a (ang. simplified endoscopic score for Crohn's disease)

1 Remisje endoskopowa zdefiniowano jako SES-CD 4

Danese S i wsp. Gastroenterol. 2019. doi: 10.1053/j.gastro.2019.06.038. C-APROM/PL//1389
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ENTYVIO pozwala osiggnhac¢ catkowite wygojenie sluzéwki

w roznych odcinkach jelita u pacjentéow z chorobg
Lesniowskiego-Crohn’a

Catkowite wygojenie $luzéwki' byto wyrazniejsze w odcinkach okreznicy

Populacja badania podstawowego Populacja badania dodatkowego
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Na podstawie Danese S i wsp. 2019

* Pacjenci kwalifikujacy sie do oceny to osoby z owrzodzeniami w odpowiednim odcinku jelita podczas oceny wyjsciowe).
Il Catkowite wygojenie sluzowki (drugorzedowy punkt koncowy) zdefiniowano jako brak owrzodzen, w tym aft.

Danese S i wsp. Gastroenterol. 2019. doi: 10.1053/j.gastro.2019.06.038.
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Jakeda

Copyright© 2020 Takeda Pharmaceutical Company Limited. Wszystkie prawa zastrzezone.

Wszystkie znaki handlowe sg wtasnosciami ich prawowitych witascicieli.

Nazwa produktu leczniczego: Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Sktad
jakosciowyi ilosciowy: Kazda fiolka zawiera 300 mg wedolizumabu. Po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera
60 mg wedolizumabu. Wedolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem 1gG,, wytwarzanym
z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w komaorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster
ovary, CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt
6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Posta¢ farmaceutyczna: Proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji. Biaty lub biatawy liofilizowany krazek lub proszek. Wskazania do stosowania: Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy nie reaguja
wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami
czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa). Choroba Lesniowskiego-Crohna Produkt Entyvio jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, ktérzy nie reaguja wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotwordw-alfa (TNFa). Dawkowanie i sposob
podawania: Leczenie powinno byc rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu
i leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4 ChPL).
Pacjentowi nalezy przekazac ulotke informacyjng dotyczacg leku oraz Karte Ostrzezen dla Pacjenta. Dawkowanie
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego dozylnie
obejmuje dawke 300 mg podawang w infuzji dozylnej w tygodniu O, tygodniu 2 i tygodniu 6, a nastepnie
co 8 tygodni. W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego w ciggu 10 tygodni nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 5.1 ChPL). U pacjentéw, u ktérych doszto
do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze byc zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg
wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnie. U pacjentéw, ktorzy zareagowali na leczenie
wedolizumabem mozna zmniejszy¢ dawke i (lub) odstawic kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem
opieki. Wznowienie leczenia Jesli leczenie wedolizumabem zostato przerwane a istnieje koniecznos¢ wznowienia
leczenia wedolizumabem podawanym dozylnie,mozna rozwazy¢ podawanie produktu co 4 tygodnie (patrz punkt
5.1 ChPL). Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do 1 roku. Podczas wznowienia leczenia
ponownie uzyskano skutecznos¢ wedolizumabu bez dowodow zwiekszonej czestosci i nasilenia dziatan
niepozadanych lub reakcji zwigzanych z infuzjg (patrz punkt 4.8 ChPL). Choroba Lesniowskiego-Crohna Zalecany
schemat dawkowania obejmuje 300 mg wedolizumabu podawanego w infuzji dozylnej w tygodniu 0O, 2 i 6,
a nastepnie co 8 tygodni. W przypadku pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi
na leczenie korzystne moze by¢ podanie dozylnie wedolizumabu w tygodniu 10 (patrz punkt 4.4 ChPL).
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 Lesniowskiego-Crohna w ciggu 14 tygodni,
nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 5.1 ChPL).U czesci pacjentéw,u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi
na leczenie, korzystne moze byc zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg wedolizumabu podawanego
dozylnie co 4 tygodnie. U pacjentdw, ktorzy zareagowali na leczenie wedolizumabem mozna zmniejszy¢ dawke
i (Lub) odstawic 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 ChPL). Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do 1 roku.
Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skutecznos¢ wedolizumabu, bez dowoddw zwiekszonej
czestosci i nasilenia dziatan niepozadanych lub reakcji zwigzanych z infuzjg (patrz punkt 4.8 ChPL). Szczegolne
populacje Pacjenci w podesztym wieku Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw w podesztym
wieku.Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zaleznosci od wieku (patrz punkt 5.2 ChPL). Pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby Nie badano stosowania wedolizumabu w tych populacjach pacjentéw.
Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania. Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci wedolizumabu u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sg dostepne. Sposob
podawania Produkt Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji przeznaczony jest
wytacznie do podawania dozylnego. Przed podaniem dozylnym produkt nalezy rozpusci¢, a nastepnie
rozcienczyc. Produkt Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji podaje sie
w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut. Pacjentow nalezy obserwowac w trakcie i po podaniu infuzji (patrz punkt
4.4 ChPL). Zalecenia dotyczace rozpuszczania i rozcienczania tego produktu leczniczego przed jego podaniem
opisano w punkcie 6.6 ChPL. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Czynne ciezkie 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 ChPL). Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania: W celu zapewnienia wtasciwej opieki w przypadku
wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci, wtaczajac wstrzas anafilaktyczny, wedolizumab nalezy podawac
dozylnie w placowkach ochrony zdrowia. W trakcie podawania wedolizumabu dozylnie nalezy zapewnic
bezposrednig mozliwos¢ odpowiedniego monitorowania pacjenta i postepowania medycznego. Podczas infuzji
Wwszyscy pacjenci powinni by¢ objeci ciggta 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. Identyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych
produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Reakcje zwigzane
zinfuzjg i reakcje nadwrazliwosci W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzja
(ang.infusion-related reactions, IRR) i reakcji nadwrazliwosci; wiekszosc tych reakcji miata nasilenie tagodne lub
umiarkowane (patrz punkt 4.8 ChPL). W razie wystgpienia ciezkiej IRR, reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkie]
reakcji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Entyvio i wdrozy¢ odpowiednie leczenie

(np. adrenaline i leki przeciwhistaminowe) (patrz punkt 4.3 ChPL). W razie wystapienia tagodnej lub
umiarkowanej IRR mozna zmniejszy¢ szybkos¢ podawania lub wstrzymac infuzje i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Po ustgpieniu tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna kontynuowac infuzje. U pacjentéw z tagodng lub
umiarkowang IRR na wedolizumab w wywiadzie, w celu zminimalizowania zagrozenia, mozna rozwazyc
zastosowanie premedykacji (np. lekiem przeciwhistaminowym, hydrokortyzonem i (lub) paracetamolem) przed
kolejng infuzja (patrz punkt 4.8 ChPL). Zakazenia Wedolizumab jest dziatajagcym selektywnie w obrebie jelit
antagonistg integryny bez ogdlnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego (patrz punkt 5.1 ChPL). Nalezy
miec swiadomosc¢ potencjalnego zwiekszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub zakazen, dla ktorych jelito
stanowi bariere obronng (patrz punkt 4.8). Nie wolno rozpoczynac leczenia wedolizumabem u pacjentow
z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia
u pacjentow, u ktorych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas dtugotrwatego leczenia wedolizumabem. Nalezy
zachowac ostroznosc przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu wedolizumabu u pacjentéw z opanowanym,
przewlektym ciezkim zakazeniem lub nawracajacymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed, podczas i po
zakonczeniu leczenia pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac, czy wystepuja u nich zakazenia. Wedolizumab
jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng gruzlicg (patrz punkt 4.3 ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia
wedolizumabem pacjenci muszg przejsc¢ badanie przesiewowe wykluczajgce gruzlice zgodnie z lokalnie przyjeta
praktyka. W razie rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W przypadku pacjentow, u ktorych
rozpoznano gruzlice podczas leczenia wedolizumabem nalezy przerwac leczenie wedolizumabem do czasu
ustgpienia zakazenia gruzliczego. Niektorzy antagonisci integryny i niektdére ogolnoustrojowe 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 sie
z integryna a,B, wystepujaca na powierzchni limfocytow zwigzanych z jelitem wywiera dziatanie immuno-
supresyjne specyficzne dla jelita. Nie zaobserwowano ogodlnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego
u zdrowych ochotnikow, jednakze dziatanie produktu na ogoélnoustrojowa czynnos¢ uktadu odpornosciowego
u pacjentow z chorobg zapalng jelit jest nieznane. Personel medyczny powinien obserwowac pacjentow
leczonych wedolizumabem pod katem pojawienia sie nowych lub nasilenia przedmiotowych i podmiotowych
objawdw neurologicznych okreslonych w materiatach informacyjnych i rozwazy¢ konsultacje neurologiczna
w razie ich wystgpienia. Pacjent ma otrzymac Karte Ostrzezen dla Pacjenta (patrz punkt 4.2 ChPL). W razie
podejrzenia PML nalezy wstrzymac leczenie wedolizumabem, a w razie jego potwierdzenia nalezy zaprzestac
leczenia. Nowotwory ztosliwe U pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone. Produkty o dziataniu
immunomodulujagcym moga zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego (patrz punkt 4.8 ChPL).
Wczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktdow biologicznych Nie ma danych z badan klinicznych
obejmujacych stosowanie wedolizumabu u pacjentow leczonych wczesniej natalizumabem lub rituksymabem.
Nalezy zachowa ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania wedolizumabu u takich pacjentéw. Pacjenci
z wczesniejszg ekspozycja na natalizumab powinni odczeka¢ co najmniej 12 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia wedolizumabem, chyba ze stan kliniczny pacjenta wymaga innego postepowania. Nie ma danych
z badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania wedolizumabu z biologicznymi produktami
immunosupresyjnymi. W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania wedolizumabu w tej grupie pacjentdw.
Zywe i doustne szczepionki W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikdéw pojedyncza
dawka 750 mg wedolizumabu nie obnizyta wskaznikdéw ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu B u 0sdb, ktére otrzymaty domiesniowo 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 sie,aby przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem wszyscy pacjenci
uzupetnili pominiete 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
wtornego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych wedolizumab. Podanie
szczepionki przeciwko grypie powinno by¢ wykonane przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowa praktyka kliniczna.
Inne zywe szczepionki mogg by¢ podawane jednocze$nie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci beda
zdecydowanie przewazac¢ nad zagrozeniem. Indukcja remisji choroby LesSniowskiego-Crohna U niektorych
pacjentow indukcja remisji choroby Le$niowskiego-Crohna moze trwac do 14 tygodni. Przyczyny tego zjawiska
nie sg do konca znane i sg prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem dziatania produktu. Nalezy wzigc to pod
uwage, zwtaszcza u pacjentdw ze zdiagnozowang wczesniej ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-
-Crohna nieleczonych wczesniej antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFa). (Patrz takze punkt
5.1 ChPL).Analizy eksploracyjne podgrup pochodzace z badan klinicznych pacjentow 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 wczesniej kortykosteroidy (niezaleznie od jednoczesnego stosowania immunomodulatorow;
patrz punkt 5.1 ChPL). Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozagdanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa i zapalenie zatok), bol gtowy, nudnosci, gorgczka, zmeczenie, kaszel,
bol stawow. U pacjentow leczonych wedolizumabem zgtaszano takze dziatania niepozadane w miejscu podania
infuzji (wraz z takimi objawami, jak dusznosc¢, skurcze oskrzeli, pokrzywka, zaczerwienienie, wysypka,
podwyzszone cisnienie krwi i przyspieszone bicie serca). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Ponizsze zestawienie dziatan niepozadanych oparte jest na doswiadczeniu z badan klinicznych oraz
po wprowadzeniu leku do obrotu; Dziatania niepozadane sg uszeregowane w zaleznosci od czestosci
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wystepowania w nastepujacych kategoriach: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100) oraz bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia. Bardzo czesto:
zapalenie jamy nosowo-gardtowej, bol gtowy, bole stawdw. Czesto: zapalenie oskrzeli, zapalenie przewodu
pokarmowego, zakazenie gérnych drog oddechowych, grypa, zapalenie zatok, zapalenie gardta, parestezje,
nadcisnienie tetnicze, bél jamy ustnej i gardta, niedroznos¢ nosa, kaszel, ropien odbytu, szczelina odbytu,
nudnosci, niestrawnosc, zaparcie, rozdecie jamy brzusznej, wzdecie z oddawaniem wiatréw, guzki krwawnicze
odbytu, wysypka, swiad, wyprysk, rumien, nocne poty, tragdzik, skurcze miesni, bol plecow, ostabienie miesni,
zmeczenie, bole konczyn, gorgczka. Niezbyt czesto: zakazenie drog oddechowych, kandydoza sromu i pochwy,
kandydoza jamy ustnej, pétpasiec, zapalenie mieszkow wtosowych, reakcja w miejscu infuzji (obejmujaca:
bél w miejscu infuzji i podraznienie w miejscu infuzji),reakcja zwigzana z infuzja,dreszcze,uczucie zimna. Bardzo
rzadko: Zapalenie ptuc, Reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny, niewyrazne widzenie. Opis wybranych
dziatan niepozadanych Dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg W kontrolowanych placebo badaniach GEMINI 1
i 2 u4% pacjentow otrzymujacych wedolizumab dozylnie i 3% pacjentdéw otrzymujacych placebo wystapito
dziatanie niepozadane, zdefiniowane przez badacza jako reakcja zwigzana z infuzja (IRR) (patrz punkt 4.4 ChPL).
Zadne z pojedynczych zdarzen zgtoszonych w terminologii jako IRR nie wystepowato z czestoscig ponad 1%.
Wiekszosc¢ IRR miata nasilenie tagodne lub umiarkowane,a < 1% konieczne byto przerwanie leczenia w ramach
badania. Obserwowane IRR ustepowaty bez lub po minimalnej interwencji po zakonczeniu infuzji. Wiekszos¢
reakcjizwigzanych z infuzjg wystgpita w ciggu 2 pierwszych godzin.Wsrdd pacjentow, u ktérych wystapita reakcja
zwigzana z infuzjg wieksza liczba reakcji w ciggu pierwszych 2 godzin po zakonczeniu infuzji wystapita
u pacjentow otrzymujacych wedolizumab dozylnie niz u pacjentow otrzymujacych placebo. Wiekszosc reakgji
zwigzanych z infuzjg nie byta ciezka i wystapita w trakcie infuzji lub w ciggu godziny od jego zakonczenia.
Zgtoszono jedno ciezkie dziatanie niepozadane w postaci IRR u pacjenta z chorobg Lesniowskiego-Crohna
podczas drugiej infuzji (zgtoszone objawy obejmowaty dusznos¢, skurcz oskrzeli, pokrzywke, uderzenia goraca,
wysypke orazzwiekszenie cisnienia krwi i czestosci serca),ktdére skutecznie opanowano, przerywajac infuzje oraz
podajac lek przeciwhistaminowy i hydrokortyzon dozylnie. Wsrod pacjentdw, ktdrzy otrzymywali wedolizumab
dozylnie w tygodniu O i 2, a nastepnie placebo nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania IRR
po wznowieniu leczenia wedolizumabem podawanym dozylnie po utracie odpowiedzi. Zakazenia
W kontrolowanych badaniach GEMIN 1 i 2 wskaznik wystepowania zakazen wynosit 0,85 na pacjento-rok wsrod
pacjentow otrzymujacych wedolizumab dozylnie oraz 0,70 na pacjenta-rok wsrdd pacjentow otrzymujacych
placebo. Zakazenia te obejmowaty gtownie zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gornych drég
oddechowych, zapalenie zatok i zakazenia drég moczowych. Wiekszos¢ pacjentéw kontynuowata leczenie
wedolizumabem po ustgpieniu zakazenia. W kontrolowanych badaniach GEMINI 1 i 3 wskaznik wystepowania
ciezkich zakazen wynosit 0,07 na pacjento-rok wsrdd pacjentéw otrzymujacych wedolizumab dozylnie oraz 0,06
na pacjento-rok wsrod pacjentdw otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono znaczacego wzrostu wskaznika
wystepowania ciezkich zakazen wraz z czasem trwania leczenia. W badaniach kontrolowanych i w badaniach
otwartych z udziatem dorostych pacjentow leczonych wedolizumabem podawanym dozylnie zgtaszano ciezkie
zakazenia obejmujgce gruzlice, posocznice (w niektérych przypadkach zakonczong zgonem), posocznice
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 czestos¢ zakazen u pacjentdw leczonych wedolizumabem z BMI 30 kg/m2
pc. i powyzej byta wieksza niz u pacjentow z BMI ponizej 30 kg/m2 pc. W badaniach klinicznych wedolizumabu
podawanego dozylnie, nieco wiekszg czestosc wystepowania ciezkich zakazen zgtaszano u pacjentow leczonych
wedolizumabem, ktdrzy byli wczesniej leczeni antagonistami TNFa w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni antagonistami TNFa. Nowotwory ztosliwe Wyniki uzyskane do tej pory z programu badan
klinicznych nie wskazujg na zwiekszenia ryzyka nowotworow ztosliwych w zwigzku z leczeniem wedolizumabem,
jednakze liczba nowotworow ztosliwych byta mata,a ekspozycja dtugoterminowa byta ograniczona.Obecnie trwa
dtugoterminowa obserwacja w kierunku bezpieczenstwa. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
UmozLliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinnyzgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatann Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow 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,e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Produkt dostepny jest
w nastepujacych opakowaniach: Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w fiolce (20 ml)
ze szkta typu |,zamknietej gumowym korkiem i aluminiowym kapslem, zabezpieczonym plastikowa naktadka.
Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dania. Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: EU/1/14/923/001 wydane przez Komisje Europejska. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy
wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Odptatnosc: Leczenie finansowane w catosci ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego:zatacznik B.32 oraz B.55 do Obwieszczenia Ministra Zdrowiazdn.23
pazdziernika 2019, w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2019. Szczegotowe informacje o tym produkcie
leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
Informacji udziela: Takeda Pharma sp.z 0.0.,ul. Prosta 68,00-838 Warszawa,tel.: +48 22 608 13 00.

Przygotowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Entyvio z dn. 28.04.2020.
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