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WEDOLIZUMAB W NOWEJ POSTACI
DO PODAWANIA PODSKORNEGO

Wedolizumab, humanizowane, monoklonalne
przeciwciato IgG1 przeciwko swoistej dla prze-
wodu pokarmowego integrynie a4f7, jest sku-
teczny w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jeli-
ta grubego (WZJG) i choroby Le$niowskiego-
-Crohna (ChLC) u pacjentéw, ktdrzy nie reagu-
ja wystarczajaco, przestali reagowad na leczenie
lub nie toleruja leczenia konwencjonalnego albo
antagonistami czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a) [1, 2]. W badaniach, ktére dopro-
wadzily do rejestracji leku, zaréwno w poczatko-
wej fazie leczenia (indukeji remisji), jak i w le-
czeniu podtrzymujgcym stosowano lek w posta-

Streszczenie

Wedolizumab (Entyvio) jest monoklonalnym przeciwciatem skutecznym w terapii wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna. Po 3-4 dawkach
podawanych dozylnie w celu indukgji remisji u chorych z poprawa kliniczng stosuje sie
leczenie podtrzymujace. Poczatkowo dysponowano wytacznie Entyvio do podawania
dozylnego, ale niedawno zarejestrowano druga postac leku do podawania podskérnego,
ktéra w badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita gru-
bego byta podobnie skuteczna jak posta¢ dozylna. Nastepnie skutecznos¢ podskdrnej po-
staci leku w leczeniu podtrzymujacym potwierdzono w chorobie Lesniowskiego-Crohna.
W artykule oméwiono aktualne schematy leczenia wedolizumabem z wykorzystaniem
obu postaci. Przedstawiono réwniez dane z pismiennictwa na temat preferencji pacjentéw
z chorobami autoimmunologicznymi w odniesieniu do dozylnego i podskdrnego stosowa-
nia lekéw biologicznych. Chociaz wielu pacjentow preferuje leczenie preparatami podskor-
nymi w warunkach domowych, to inni czujg sie bezpieczniej, gdy otrzymuja lek z rak fa-
chowego personelu, i nie beda zainteresowani przejéciem z leczenia dozylnego na leczenie
podskdrne.

ci przeznaczonej do podawania dozylnego (Enty-
vio IV 300 mg/amputke).

W krétkim czasie po zarejestrowaniu wedoli-
zumabu rozpoczeto badanie kliniczne 3. fazy z za-
stosowaniem preparatu do podawania podskérne-
go (Entyvio SC, 108 mg/amputke) w leczeniu pod-
trzymujacym u pacjentéw z WZJG [3]. Badanie,
ktére miato charakter podwdjnie $lepej préby, pro-
wadzono w latach 2015-2018. Pacjenci z umiarko-
wanie ciezkim lub ciezkim rzutem WZJG (wynik
w pelnej skali Mayo od 6 do 12 z endoskopowym
wynikiem czastkowym co najmniej 2) otrzyma-
li najpierw 300 mg wedolizumabu dozylnie w ty-
godniu 0., a nastgpnie ponownie t¢ samg dawke
po 2 tygodniach. Po 6 tygodniach pacjentéw, ktd-

rzy odpowiedzieli na leczenie, losowo przydzielono

choroby zapalne jelit,
wedolizumab, droga
podania leku, preferencje

pacjentow

inflammatory bowel
disease, vedolizumab,
route of administration,
patients’ preferences
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Abstract

Vedolizumab (Entyvio) is a monoclonal antibody effective in the treatment of ulcerative
colitis and Crohn’s disease. Following 3 to 4 intravenous doses for induction of remission,
the patients who respond are given maintenance therapy. Initially, solely intravenous
formulation of Entyvio was available. Recently, following the completion of a clinical trial
in ulcerative colitis patients, Entyvio for subcutaneous injections have been permitted for
use. In the study the efficacy of the subcutaneous formulation was equal to the intrave-
nous one. Next, the efficacy of the subcutaneous formulation in maintenance treatment
was confirmed in Crohn’s disease. In the paper, current treatment algorithms using both
formulation of vedolizumab have been discussed. Data from the literature on preferences
of patients with autoimmune diseases concerning intravenous or subcutaneous treatment
with biological drugs have also been presented. A proportion of patients prefer subcutane-
ous injections at home, but others feel safe when their drugs are administered by medical
staff and will not be interested in the switch from intravenous to subcutaneous treatment.
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do kontynuagji dozylnego leczenia wedolizuma-
bem w dawce 300 mg 7.z co 8 tygodni lub wedo-
lizumabem podskérnie w dawce 108 mg co 2 ty-
godnie, lub placebo. Pierwotnym punktem kon-
cowym byta remisja po 52 tygodniach leczenia,
zdefiniowana jako aktywno$¢ choroby nie wigk-
sza niz 2 punkty w pelnej skali Mayo, przy czym
punktacja zadnego wyniku czastkowego w tej ska-
li nie mogta by¢ wyzsza od 1. Sposréd 216 chorych
poddanych randomizacji remisj¢ po 52 tygodniach
uzyskalo 46,2% pacjentéw otrzymujacych wedoli-
zumab podskdrnie, 42,6% przyjmujacych lek do-
zylnie i 14,3% otrzymujacych placebo. Przewaga
wedolizumabu podawanego podskérnie nad place-
bo byta statystycznie znamienna. Réwniez popra-
wa endoskopowa byla znamiennie czgstsza u pa-
gjentéw otrzymujacych lek podskérnie w poréw-
naniu z placebo. Profile bezpieczeristwa wedolizu-
mabu podawanego podskérnie i dozylnie byly po-
dobne, z wyjatkiem odczynéw w miejscu podania
leku, ktére — co zrozumiate — byly czestsze po pod-
skérnym podaniu leku (10,4%) w porédwnaniu
z dozylnym (1,9%) lub placebo (0%), ale w zad-
nym przypadku nie doprowadzity do przerwa-
nia leczenia. W podsumowaniu autorzy badania
uznali, Ze wedolizumab podawany w tym wskaza-
niu podskérnie byt skuteczny i bezpieczny. Pacjen-
ci z WZJG moga wigc w leczeniu podtrzymuja-
cym przyjmowaé wedolizumab albo w postaci do-
zylnej, albo podskérnej, przy czym ta druga postaé
nie niesie za sobg ryzyka mniejszej skutecznosci czy
gorszej tolerangji leczenia. Nastepnie potwierdzono
skuteczno$¢ i bezpieczedistwo podskérnej postaci
wedolizumabu w podurzymaniu remisji u pacjen-
tow z chorobg Lesniowskiego-Crohna w poréwna-
niu z placebo [4].

W rezultacie od 2021 r. s juz dostgpne dwie
postacie  wedolizumabu [5]. Produkt Enty-
vio 300 mg (proszek do sporzadzania koncentratu

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2021

roztworu do infuzji) przeznaczony jest wylacznie
do podawania dozylnego. Przed podaniem dozyl-
nym produkt nalezy rozpusci¢, a nastgpnie roz-
cieficzyé. Rozewdr podaje si¢ w infuzji dozylnej
trwajacej 30 minut, a pacjentéw nalezy obserwo-
waé w trakcie i po podaniu infuzji. Druga posta¢
leku to Entyvio 108 mg roztwér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce lub wstrzykiwaczu pétauto-
matycznym napetnionym, przeznaczony wylacznie
do podawania podskdrnego. Kazda amputkostrzy-
kawka zawiera 108 mg wedolizumabu w 0,68 ml.
Jesli lekarz uzna to za whasciwe, po odpowied-
nim przeszkoleniu w zakresie prawidlowej techni-
ki podawania podskérnego pacjent lub jego opie-
kun moze samodzielnie podawaé wedolizumab
podskdrnie.

MOZLIWE SCHEMATY LECZENIA
WEDOLIZUMABEM

Zalecany obecnie schemat dawkowania wedo-
lizumabu podawanego dozylnie obejmuje daw-
ke 300 mg podawang w infuzji dozylnej w ty-
godniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6., a nast¢pnie
co 8 tygodni. U pacjentéw z ChLC bez widocznej
odpowiedzi na leczenie moze by¢ korzystne poda-
nie dozylne wedolizumabu w tygodniu 10. Z ko-
lei zalecany schemat dawkowania wedolizuma-
bu podawanego podskérnie jako leczenia podtrzy-
mujacego po co najmniej 2 infuzjach dozylnych,
to 108 mg podawane we wstrzyknieciu podskdr-
nym co 2 tygodnie. Pierwsza dawke podskérna na-
lezy podaé zamiast nastgpnej zaplanowanej dawki
dozylnej, a kolejne podawaé co 2 tygodnie [5].

W praktyce oznacza to, ze leczenie podtrzy-
mujace wedolizumabem moze obecnie przebie-
ga¢ wedtug kilku scenariuszy. U pacjentdw, ktd-
rzy dopiero rozpoczynajg leczenie, dwie pierwsze
dawki leku zawsze nalezy poda¢ dozylnie w po-
staci wlewu. Kolejne dawki mozna réwniez poda-
wa¢ dozylnie w osrodku, keéry prowadzi leczenie,
ale u czgsci pacjentéw mozna zamiast tego przejsé
na podskérne podawanie leku w warunkach do-
mowych. T¢ zmiang mozna wprowadzi¢ na po-
czatku leczenia podtrzymujacego albo tez na péz-
niejszym jego etapie, po dluzszym czasie dozyl-
nego podawania leku. Z kolei u pacjentdw, ktd-
rzy wezesniej rozpoczeli leczenie wedolizumabem
i otrzymujg leczenie podtrzymujace w postaci do-
zylnej, mozna je kontynuowa¢ bez zmian. W nie-
ktérych wypadkach mozna wspélnie z pacjentem
rozwazy¢ kontynuacje leczenia w postaci samo-
dzielnych wstrzyknie¢ podskérnych.

Dla gastroenterologdw jest to sytuacja nowa,
ale niezupetnie obca, poniewaz samodzielne po-
dawanie leku podskérnie w warunkach domo-
wych od lat praktykuja pacjenci leczeni adalimu-
mabem. W wypadku tego antagonisty TNF-o in-
dukgcja remisji obejmuje podskérne podanie wie-
lokrotnosci dawki podtrzymujacej (pierwszy etap
przebiega zwykle w warunkach szpitalnych).
Ustekinumab z kolei, czyli ludzkie przeciwcia-
fo monoklonalne, ktdre wiaze sie z podjednostka
biatkowa p40 wspdlna dla cytokin IL-12 i IL-23,
w leczeniu ChLC, a potem WZJG od poczat-
ku zarejestrowano w dwdch postaciach: dozyl-
nej, do indukgji remisji w warunkach szpitalnych,
oraz podskérnej, do leczenia podtrzymujace-
go [6, 7]. T wreszcie infliksymab, czyli historycz-
nie pierwszy antagonista TNF-o stosowany do-
zylnie, ma od niedawna drugg posta¢ do podawa-
nia podskérnego w celu podtrzymania remisji [8].

PREFERENCJE PACJENTOW

W ODNIESIENIU DO DOZYLNEGO LUB
PODSKORNEGO PODAWANIA LEKOW
BIOLOGICZNYCH

Dostepno$¢ wedolizumabu w postaci dozylnej
i podskérnej pozwala na wybér sposobu leczenia
podtrzymujacego. W chorobach przewlektych,
do ktérych zalicza si¢ nieswoiste choroby zapal-
ne jelic NChZJ), sposéb podawania leku moze
istotnie wplywa¢ na stosunek pacjenta do leczenia
i na jako$¢ zycia. Dozylne podawanie leku biolo-
gicznego wymaga zarezerwowania czasu, a wigc
czgsto nieobecno$ci w pracy, szkole czy na uczel-
ni, a takze dojazdu do osrodka. Patrzac na to za-
gadnienie od drugiej strony, trzeba tez zauwazy¢,
ze leczenie dozylne generuje wicksze koszty dla
systemu opieki zdrowotnej. Wiadomo juz jednak,
ze nawet gdy jest mozliwe samodzielne podawa-
nie leku, niektdrzy pacjenci preferuja droge do-
zylng i takie leczenie nalezy im zapewni¢. Wyniki
przeprowadzonych badari preferencji pacjentéw
z chorobami autoimmunologicznymi wymagaja-
cymi leczenia biologicznego pozwalaja lepiej zro-
zumie¢ to zagadnienie i zidentyfikowa¢ chorych,
ktérzy lepiej odnajda si¢ w jednym badz drugim
schemacie leczenia.

Celem badania przeprowadzonego wsréd pa-
cjentéow z NChZ] w Irlandii i opublikowane-
go w 2010 r., a wicc w czasie, kiedy w leczeniu
NChZ]J byly dostgpne jedynie infliksymab i ada-
limumab, bylo uzyskanie odpowiedzi na pytanie,
kedry lek woleliby otrzymaé w przysztoéci, gdyby
bylo im potrzebne leczenie biologiczne: pierwszy,

w postaci dozylnej, czy drugi, w postaci podskor-
nej [9]. Ankietg otrzymalo 125 pacjentdw, a wy-
pehnito 78 (odsetek odpowiedzi 62%). Sredni wiek
respondentéw wynosit 44 lata. Najwicksza gru-
pe (33 pacjentéw, 42%) stanowili chorzy, kedrzy
preferowali infliksymab, natomiast adalimumab
wybratoby 19 pacjentéw (24%), a 26 (33%) nie
miato zadnych preferencji. Ci pacjenci, ktérzy pre-
ferowali dozylnie podawany infliksymab, jako naj-
czestszy powdd podawali nieched do samodziel-
nego wykonywania wstrzyknie¢. Drugim czgsto
wskazywanym powodem bylo rzadsze podawanie
leku. Najczestszym powodem wybierania podskdr-
nie podawanego adalimumabu byta wygoda poda-
wania leku w domu. Drugim powodem byt brak
koniecznosci pobytéw w szpitalu. Sposréd 10 pa-
cjentéw, ktdrzy wezesniej byli leczeni preparata-
mi anty-TNF (wszyscy otrzymywali infliksymab),
6 podato, ze wybraliby infliksymab, gdyby mieli
mozliwo$¢ wyboru w przysztosci. Na wyniki tego
badania mogta wpltyna¢ relatywnie niewielka licz-
ba badanych i krétszy czas dostepnosci adalimu-
mabu w leczeniu w chwili jego przeprowadzenia,
ale wnioski z niego i podane motywacje pacjen-
téw s3 niezwykle wazne, poniewaz podobne ob-
serwacje powtarzajg si¢ w kolejnych, pézniejszych
badaniach.

W podobnym wloskim badaniu ankietowym
przeprowadzonym w 2010 r. z udziatem juz znacz-
nie wigkszej, bo liczacej 802 osoby grupie pacjen-
téw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS),
nieleczonych weze$niej preparatami z grupy anty-
-TNE preferencje chorych w odniesieniu do dozyl-
nego i podskérnego leczenia roztozyly si¢ po réw-
no (odpowiednio 50,2% i 49,8% badanych) [10].
Powodem wyboru leczenia dozylnego byto bezpie-
czefistwo leczenia w szpitalu i komfort przyjecia
leku w obecnosci lekarza. Z kolei leczenie podskdr-
ne bylo wybierane dla wygody leczenia w domu.
Na wybér metody mialo tez wplyw postrzeganie
przez pacjenta jego aktualnego stanu zdrowia. Oso-
by z bardziej nasilonymi dolegliwosciami bélowy-
mi nieco czgéciej wybieraly leczenie dozylne. Wy-
niki tego badania potwierdzaja, jak wazna jest roz-
mowa z pacjentem i poznanie jego obaw, preferen-
qji, a takze nadziei zwigzanych z nowym rodzajem
terapii.

W 2015 r. opublikowano wyniki systematycz-
nego przegladu badari z randomizacjq i badan z le-
czeniem naprzemiennym, w ktdrych pytano pa-
gjentéw o preferencje dotyczace sposobu lecze-
nia (podskdrnego us dozylnego) [11]. Takie kryte-
ria spetnito jedynie 6 badan klinicznych z udziatem
réznych populacji pacjentéw i z uzyciem réznych
lekéw, co oznacza, ze do niedawna w praktyce wy-
jatkowo rzadko w decyzji o sposobie leczenia brano
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pod uwagg opini¢ chorego. W czterech z tych ba-
dan wykazano wyraznie, ze pacjenci preferuja pod-
skérng droge podania leku, przy czym powody
byly podobne, jak wymieniono wezesniej.

ZMIANA LECZENIA Z PREPARATU
DOZYLNEGO NA PREPARAT
DO PODAWANIA PODSKORNEGO

Jak juz wspomniano, w przypadku wedolizuma-
bu mamy do czynienia z dwiema grupami pa-
gjentow: takimi, ke6rzy dopiero rozpoczynaja le-
czenie, z ktérymi wspélnie nalezy wybra¢ spo-
sob leczenia podtrzymujacego, i tymi w trak-
cie leczenia podtrzymujacego, ktérzy dowiedza
si¢ o mozliwosci przejécia na leczenie podskér-
ne. O tym, z jakimi reakcjami mozna si¢ spo-
tka¢ w tej drugiej grupie, informujg wyniki ba-
dania ankietowego przeprowadzonego z udzia-
fem oséb z RZS [12]. Pacjentéw leczonych do-
zylnie abataceptem lub tocilizumabem zapytano
w ankiecie o ch¢é pozostania przy leczeniu do-
zylnym lub przejscia na leczenie podskérne tym
samym preparatem i o powody takich, a nie in-
nych preferencji. Przeanalizowano 201 kwestio-
nariuszy: 127 od pacjentéw leczonych tocilizu-
mabem i 74 od pacjentéw leczonych abatacep-
tem. Lacznie 45,8% chorych wybrato kontynu-
aqj¢ leczenia dozylnego. Najczestsze powody ta-
kiej decyzji to obawa przed brakiem wizyt kontro-
Inych (72,1%), brak fachowej pomocy przy wy-
konywaniu iniekeji (61,2%) i cheé¢ utrzymania
kontaktéw z innymi chorymi w szpitalu (40,5%),
a takze rzadsze niz przy iniekcjach podskérnych
dozylne podania leku (32,9%), obawa przed
dziataniami niepozadanymi (27,7%) i lgk przed
wstrzyknieciami podskérnymi (17,9%). Z kolei
pacjenci, ktérzy decydowali si¢ na leczenie pod-
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Skrécona informacja o leku
Nazwa produktu leczniczego: Entyvio 300 mg proaLek do apuuqdzdmd kumemmlu roztworu
do infuzji. [Entyvio 108 mg roztwér do we

IMNIEJSZENIE STANU
LAPALNEGO

DZIAtA

DEUGOTRWALA REMISJA
- NAWET DO 5 LAT

PROCES GOJENIA SLUZOWKI

UDOKUMENTOWANY W BADANIACH ENDOSKOPOWYCH

korzyéci j u pacjentéw 7 jelita grubego w ciagu 10
tygodni nalezy przerwaé leczenie (patrz punkt 5.1 ChPL). U pacjentéw, u kidrych doszlo do
zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢ zwigkszenie czgstosci dawkowania
do 300 mg wedolizumabu podawanego dozylnie co 4 tygodnic. U pacjentow, kiérzy zarcago-

7naczony wyleznie do podawania podskornego. Jesli lekarz uzna to 7a wisciwe, po odpo-
wiednim w zakresic p ; techniki 6 pacient lub
jego opickun moze podawaé iclnic. W odpowiednicj ulotce
dia pacjenta podano wyezerpujgce instrukeje dotyczace podawania leku przy uzyciu ampulko-

wali na leczenic wedolizumabem mozna zmnicjszy¢ dawke i (lub) odstawié
zgodnie  przyjetym standardem opicki. Wznowienie leczenia Jesli leczenic wedolizumabem

zostalo przerwane a istnicje leczenia

dozylnie, mozna rozwazyé podawanie produktu co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1 ChPL). Okres
przerwy w leczeniu w badaniach Klinicznych wynosit do 1 roku. Podezas wznowienia leczenia
ponownic uzyskano bez dowodéw
nia dzialait niepozadanych lub reakeji zwiazanych z infuzjg (patrz punkt 4.8 ChPL). Choroba
Lesniowskiego-Crohna Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg wedolizumabu poda-
wanego w infuzji dozylnej w tygodniu 0, 2 i 6, a nastepnic co 8 tygodni. W przypadku pacjen-
tow z choroba Lesniowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie korzystne moze
byé podanie dozylnie wedolizumabu w tygodniu 10 (patrz punkt 4.4 ChPL). U pacjentw re-
agujacych na leczenie nalezy kontynuowa podawanie produktu co 8 tygodni, od tygodnia 14.
W razie braku widocznej korzysei terapeutycznej u pacjenta z choroby Lesniowskiego-Crohna
W ciggu 14 tygodni, nalezy przerwaé leczenie (patrz punkt 5.1 ChPL). U czgSci pacientow,

i lub trzykiwacza W celu uzyskania dodatko-
wych instrukcji . i srodkow
si¢ z patrz punkt 6.6.]* Przeciwwskazania: Nadwrazli-
Wosé na substancjg czynng lub na ktéral substancje y a w punkcie
6.1 ChPL. Czynne cigzkic zakazenia, taki jak gruzlica (ang. TB) posocznica, cytomegalia, li
czgstosei i nasile- sterioza oraz zakazenia takie jak
skowa (ang. Progressive Multifocal PML) (patrz punkt 4.4 ChPL).
Specjalne zenia i $rodki ostroznosei dotyczace ia: W celu wha-

Sciwej opieki w przypadku wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci, wlaczajac wstrzgs
anafilaktyczny, wedolizumab nalezy podawa¢ dozylnie w placéwkach ochrony zdrowia.
W trakcie podawania wedolizumabu dozylnic nalezy zapewnic bezposrednia mozlivosé odpo-
wiedniego pacjenta i postepe odezas infuzji wszyscy pa-
cjenci powinni byé objeci ciagly obserwacja. W przypadku pierwszych dwoch infuzji pacjen-
ow na]uy mm obserwowaé przez okolo 2 godziny po zakofczeniu infuzji pod katem

u ktérych doszlo do zmnicjszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze byé

czgstosei do 300 mg dozylnie co 4 tygodne. U pa-
cjentéw, ktorzy i na leczenic mozna zmnicjszyé dawke i (lub) od-
stawié ortykosteroidy zgodnie 7 przyjetym standardem opicki. Wznowienie leczenia W razie
przerwania leczenia i leczenia Entyvio mozna rozwazyé

podawanie produktu co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1 ChPL). Okres przerwy w leczeniu w bada-
niach Klinicznych wynosit do 1 roku. Podezas wznowienia leczenia ponownic uzyskano sku-
tecznosé bez dowodéw j czgstosci i nasilenia dzialari niepozada-
nyeh lub reakeji zwiazanych z infuzia (patrz punkt 4.8 ChPL). [Wizodzicjace Zapalenie jelita

objawdw ostrej reakeji nadwrazliwosci. Przy kolejnych infu-
Zjach paqenm nalezy obserwowat przez okolo | godzing po zakoficzeniu lnfuzjl *+ ] Iden-
W celu
nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produkiu. Reakeje zwlqzane zinfuzja
i reakcje W badaniach zglaszano reakeji zwiaza-
nyeh z infuzja (ang. infusion-related reactions, IRR) i reakeji nadwrazliwosci; wigkszoé tych
reakeji miala nasilenic fagodne lub umiarkowane (patrz punkt 4.8 ChPL). W razie wystapienia
cigzkiej IRR, reakeji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakeji nalezy natychmiast przerwaé
podawanie produktu Entyvio i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (np. adrenaling i leki przeciwhi-

grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna Zalecany schemat poda-
wanego podskérnie jako leczenia podtrzymujacego, po co najmnicj 2 infuzjach do7y1nych to
108 mg podawane we wstrzyknigeiu podskérym co 2 tygodnic. Pierwsza dawke podskérma
nalezy podaé zamiast nastgpnej zaplanowanej dawki dozylnej, a nastgpnic podawa¢ co 2 tygo-
dnie. Schemat dawkowania dozylnego, patrz punkt 4.2 ChPL produktu leczniczego Entyvio 300
mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Brak wystarczajacych danych do

(patrz punkt 4.3 ChPL). W razie wysiapienia lagodnej lub umiarkowane IRR
mozna zmnicjszyé szybkos¢ lub ¢ infuzje i wdrozy¢ odpowiednie lecze-
nie. Po ustgpieniu lagodnej Iub umiarkowanej IRR mozna kontynuowaé infuzjg. U pacjentow
2 lagodng lub IRR na i w wywiadzie, w celu za-
grozenia, mozna rozwazyé (np. lekiem pr

hydrokortyzonem i (lub) paracctamolem) przed kolejng infuzja (patrz punkt 4.8 ChPL). [Reak-

ustalenia, czy pacjenci, u ktdrych wystepuje na leczenie

napelnionym.]* Skiad jakociowy i ilo§ciowy: Kazda fiolka zawiera 300 mg Po
rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 60 mg wedolizumabu. [Entyvio 108 m roztwér do

we Kazdy polauto-
matyczny napelniony zawiera 108 mg W 0,68 ml. ]* jest humani-

zowanym 1gG1 wy
chifiskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO) z

jajnika chomika

jace adnicéliby korzysé z¢ zwigkszenia czestosci dawkowania. Brak danych
dotyczacych zmiany leczenia pacjent6w z wedolizumabu podawanego podskérnie na wedolizu-

cje ci W badaniach klinicznych zglaszano wystepowanie reakeji nadwrazliwoscis
wigkszos¢ tych reakcji miala nasilenie lagodne lub umiarkowane (patrz punkt 4.8 ChPL).
W razie reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji nalezy natychmiast przerwaé podawa-

mab podawany dozylnie w okresie leczenia podtrzymujacego. U pacjentw, ktdrzy

nie i wdrozye leczenie (patrz punkt 4.3 ChPL).]* Zakazenia We-

li na leczenie wedolizumabem, mozna zmniejszy¢ dawke i (lub) odstawié
zgodnie z przyjetym standardem opieki. Wznowienie leczenia i pominigte dawki Jesli leczenie

DNA. Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego (ChPL). Posta¢ far Proszek do roztworu do
infuzi. Bialy lub biatawy liofilizowany krazek lub pms7ck [Roztwér do wsirzykiwai (plyn do
f). Roztwér do

ce zapalenie jelita grubego Produkt Entyvio jest wskamny do stosowania w leczeniu doroslych
pacjentow z czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim, ktorzy nic reaguja wystarczajaco, przestali reagowa na leczenie lub nie toleruja lecze-
nia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa). Choro-
ba Lesniowskiego-Crohna Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, ktorzy nie
reaguja wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie toleruja leczenia

zostanie przerwane lub pacjent pominal przyjecie
zaplanowane] dawki (dawek) wedolizumabu, nalezy doradzié pacjentowi jek najszybsze
wstrzyknigeie kolejnej dawki podskornej. a nastepnie przyjmowanie leku co 2 tygodnie. Okres
przerwy w leczeniu w badaniach Klinicznych wynosit do 46 tygodni. Podezas wznowienia le-
czenia z rnie uzyskano ¢ bez dowodow zwiek-
szonej czgstosci i nasilenia dzialan niepozadanych lub reakeji zwigzanych z iniekcja w miejscu
podania podskérnego (patrz punkt 4.8).]* Szczegolne populacje Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podeszlym wieku. Analizy farma-
kokinetyki populacyjnej nie wykazaly zaleznosei od wieku (patrz punkt 5.2 ChPL). Pacjenci
z zaburzeniami czynnosci nerek lub waqtroby Nie badano stosowania wedolizumabu w tych po-

pulacjach pacjentow. Nie ma zalece dotyezaeych dawkowania. Deiec i mlodzie: Nie okreslo-

go lub antagonistami czynnika martwicy 6w-alfa (TNFa). ie i sposob
podawania: Leczenie powinno byé rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z

no ani u dzieci i mlodziezy
w wicku od 0 do 17 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposob podawania Produkt Entyvio 300 mg

W rozpoznawaniu i leczeniu wrzodzicjacego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniowskie-
go-Crohna (patrz punkt 4.4 ChPL). Pacjentowi nalezy przekaza¢ ulotke informacyjna dotyczaca
leku oraz Kartg Ostrzezen dla Pacjenta. [Pacjentowi nalezy przekaza¢ ulotkg informacyjng do-
tyczaca leku.]* Dawkowanie Wrzodzigjgce zapalenie jelita grubego Zalecany schemat dawko-
wania wedolizumabu podawanego dozylnie obejmuje dawke 300 mg podawang w infuzji dozyl-
nej w tygodniu 0, tygodniu 2 i tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni. W razie braku widocznej

proszek do roztworu do infuzji przeznaczony jest wylacznie do poda-
wania dozylnego. Przed podaniem dozylnym produkt nalezy rozpuscié, a nastgpnie rozcic-
czyé. Produkt Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji podaje
si¢ w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut. Pacjentow nalezy obserwowaé w trakcie i po podaniu
infuzji (patrz punkt 4.4 ChPL). Zalecenia dotyczace rozpuszezania i rozcieficzania tego produk-
tu leczniczego przed jego podaniem opisano w punkcl: 6.6 ChPL. [Entyvio roztwér do wstrzy-
Kiwan (w amp Tub jest prze-

b jest dzi: y w obrgbie jelit antagonisty integryny bez ogélnoustro-
jowego dziatania immunosupresyjnego (patrz punkt 5.1 ChPL). Nalezy mieé éwiadomosé
potencjalnego zwigkszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub zakaze, dla ktérych jelito
stanowi barier obronna (patrz punkt 4.8). Nie wolno rozpoczynaé leczenia wedolizumabem
u pacjentow z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy rozwazy¢
wstrzymanie leczenia u pacjentow. u kiérych dojdzie do ciczkiego zakazenia podezas diugo-
lnvalego leczenia Nalezy zachowaé ostroznosé przy p iu decyzi
u pacjentow z ciezkim

|ub cigzkimi zakaz w . Przed, podezas i po zakoficzeniu lecze-
nia pacjentow nalezy dokladnie obserwowaé, czy wystepuja u nich zakazenia. Wedolizumab
jest przeciwwskazany u pacjentow z czynna gruzlica (patrz punkt 4.3 ChPL). Przed rozpocze-
ciem leczenia wedolizumabem pacjenci musza przejs¢ badanie przesiewowe wykluczajace
gruzlice zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka. W razie rozpoznania utajonej gruzlicy przed
rozpoczeciem leczenia wedolizumabem nalezy wdrozyé odpowiednie leczenie przeciwgruzli-
cze zgodnie z micjscowymi wytycznymi. W przypadku pacjentéw, u ktérych rozpoznano gruz-
licg podczas leczenia wedolizumabem nalezy przerwaé leczenie wedolizumabem do czasu
ustapienia zakazenia gruzliczego. Nicktrzy antagonisci integryny i nicktore ogélnoustrojowe
$rodki immunosupresyjne zwiazane sa z wie-

(ang. PML, p ‘multifocal ), rzadkiego i czesto
prowadzacego do zgonu zakazenia oportunistycznego wywolywanego przez wirusa Johna
Cunninghama (ang. JC virus). Wedolizumab, wigzac si¢ z integryng a4p7 wystepujaca na po-
wierzehni limfocytéw zwiazanych z jelitem wywiera dzialanie immunosupresyjne specyficzne
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ENTYVIO - OBECNIE JEDYNY LEK, KTOREGO DZIALANIE W SELEKTYWNY
SPOSOB NAKIEROWANE JEST NA MIGRACJE LIMFOCYTOW DO JELITA

WCZESNA KONTROLA 0BJAWOW CHOROBY

~ JUZ 0D 2 TYGODNIA

dla jelita. Nie 6 dziatania u zdrowych

ochotnikéw, jednakze dzialanie produktu na ogélnoustrojows czynnosé ukladu

jest na do$ 2 badait oraz po leku do obrotu; dzialania
s2 zgodme 2 Klasyfikacjq ukladw i narzadow. W klasyfikacji ukladow i narzadow
dzialania w zaleznosci od czgstosci wystepowania w nastepuja-

£0 u pacjentow z chorobg zapalng jelit jest nieznane. Personel medyczny powinien
pacjentow leczonych wedolizumabem pod kitem pojawienia si¢ nowth lub nasilenia przedmio-

mwy«,h ip ub_]awow hw

i rozwazy¢ j a W razie ich Pacjent ma otrzymac Kanq
Ostrzezets dia Pacjenta (patrz punkt 4.2 ChPL) (dotyczy ]edyme postaci dozylnj). W razie po-
dejrzenia PML nalezy ¢ leczenie aw razie jego nalezy
zaprzesta¢ leczenia. Nowo\wory zlosliwe U pacjentow z wuodaejqcym Aapﬂemem Jelita gru-
bego lub chorobg Les Crohna ryzyko wystapi jest zwick-
szone. Produkty o dziataniu immunomodulujacym moga zwickszye ryzyko wystapienia nowo-
tworu zlosliwego (patrz punkt 4.8 ChPL). i P

biologicznych Nie ma danych z badan
u pacjentéw leczonych wezesnicj natalizumabem lub rituksymabem. Nalezy zachowa ostroz-
10§¢ przy rozwazaniu stosowania wedolizumabu u takich pacjentéw. Pacjenci z wezesniejsza
ekspozycja na natalizumab powinni odezekaé co najmnicj 12 tygodni przed rozpoczgciem lecze-
nia wedolizumabem, chyba ze stan Kliniczny pacjenta wymaga innego postepowania. Nic ma
danych z badaiy 2 biologicz-
nymi produktami immunosupresyjnymi. W zwiazku z tym nic zaleca si¢ stosowania wedolizu-
mabu w tej grupic pacjentow. Zywe i doustne szczepionki W badaniu kontrolowanym placebo
2 udzialem zdrowych ochotnikéw pojedyncza dawka 750 mg wedolizumabu nic obnizyta wskaz-
nikéw ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B u os6b, kore
otrzymaly § 3 dawki antygenu powicr g0 zapalenia
watroby typu B. Pacjenci po ckspozycji na wedolizumab micli mnicjsze wskazniki serokonwer-
sji po otrzymaniu doustnej szczepionki przeciwko cholerze zawicrajce] zabite bakteric. Wplyw

cych kategoriach: bardo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000
do < 1/100), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czgstoéé nie moze byé okreslona na

MADE NUW

podawanego podskérnie czgstosé cigzkich zakazefi u pacjentéw leczonych wedolizumabem po-
dawanym podskornie wynosita 0,02 na pacjento-rok.]* W badaniach klinicznych wedolizumabu
podawanego dozylnie [i podskomnie]* czestos¢ zakazeii u pacjentow leczonych wedolizumabem
2 BMI 30 kg/m2 pe. i powyzej byla wigksza niz u pacjentow z BMI ponizej 30 kg/m2 pe.
W badaniach kli dozylnie [i . nieco wigkszg

podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystep
dzialania s zgodnic 7e sie ummm Bardzo czgsto:
zapalenic jamy nosowo-gardlowej, bol glowy, béle stawéw. Cagsto: zapalenie oskrzeli, zapale-
nic przewodu pokarmowego, zakazenie gérmych drog oddechowych, grypa, zapalenic zatok,
zapalenic gardla, parestezie, nadcisnienie tetnicze, bol jamy ustnj i gardla, niedroznosé nosa,
kaszel, ropiett odbytu, szczelina odbytu, nudnosci, niestrawnosé, zaparcie, rozdecie jamy brzusz-
nej, wzdscie z oddawaniem wiatrow, guzki krwawnicze odbytu, wysypka, $wiad, wyprysk, ru-
miefi, nocne poty, tradzik, skurcze migéni, bl plecow, ostabienie migéni, zmeczenic, bole kofi-
czyn, goraczka, [reakeje w micjscu podania]*. Niezbyt czgsto: zakazenie drog oddechowych,
kandydoza sromu i pochwy, kandydoza jamy ustnej, poipasicc, zapalenic mieszkow wlosowych,
reakcja w micjscu infuzji (obejmujaca: b6l w miejscu infuzji i podraznienie w micjscu infuzji),
reakeja zwigzana 7 infuza, dreszeze, uczucie zimna. Bardzo rzadko: Zapalenie phuc, reakeja

czgstosé wystgp cigzkich zakazen zglaszano u pacjentéw leczonych wedolizumabem,
kt6rzy byli wezesnicj leczeni antagonistami TNFa w poréwnaniu do pacjentow, kiérzy nie byli
wazeniej leczeni antagonistami TNFa. Nowotwory zlosliwe Wyniki uzyskane do tej pory z pro-
gramu badai Klinicznych nie wskazujg na ryzyka yeh w zwiaz-
kuz leczeniem jednakze liczba 6 byla mata, a ckspozy-
cja dlugoterminowa byl ograniczona. Obeenie trwa diugoterminowa obserwacja W kierunku
yeh dzialai niepoz Po pro-

duktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziataft niepozadanych.
Umozliwia to nicprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniezego. Osoby nalezgee do fachowego personelu medyeznego powinny zglaszac wszelkie
dziatania Z 7 L Niepoza-

L Wstrzas y widzenie. Czgsto$é nieznana:
wa choroba pluc. Opis yeh dialart zialania ni 2wigzane
= infuzjig W kontrolowanych placebo badaniach GEMINI 1 i 2 u 4% pacjentéw otrzymujacych
wedolizumab dozylnie i 3% pacjentow otrzymujacych placebo wystapilo dzialanie niepozadane,
zdefiniowane przez badacza jako reakcja 7wlq7aua zinfuzja (IRR) (patrz punkt 4.4 ChPL). Zad-
nez zdarzen jako IRR nie 2 czgstoscia
ponad 1%. Wigkszos¢ IRR miata naslente lagodne lub umiarkowane, a < 1% konicczne bylo
przerwanie leczenia w ramach badania. Obserwowane IRR ustep bez lub po

na inne szezepionki doustne i donosowe jest nieznany. Zaleca sig, aby przed lecze-

po zakoih infuzji. Wigkszos¢ reakeji zwigzanych z infuzja wystapita w ciagu 2

nia wedolizumabem wszyscy pacjenci uzupehnili pominigte zgodnic z
lokalnymi zaleceniami dotyczacymi szczepiet. Pacjenci leczeni wedolizumabem moga w da
szym ciggu otrzymywaé szczepionki inne niz zywe. Nie ma ddnth na temat wwmc;,u przenie-
sienia zakazenia przez zywe u pacjentow Podanie

j

godzin. Wéréd pacjentow, u ktorych wystapila reakcja zwigzana z infuzja wigksza
luzba reakcji w ciggu pierwszych 2 l,udzm po zakonczeniu infuzji wystapita u pacjentow otrzy-
mujgeych wedolizumab dozylnie niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Wiekszosé reakcji

szczepionki przceiwko grypic powinno byé wykonane przez wtrzyknigeie zgodnie  rutynowa
z

4 2 infuzjg nie byla cigzka i wystapila w trakeie infuzji lub w ciggu godziny od jego
ficzenia. Zgloszono jedno ciezkie dziatanie w postaci IRR u pacjenta z chorobg

praktyka kliniczng. Inne zywe szczepionki moga byé podawane
tylko wiedy, gdy korzyci beda przewazaé nad Indukeja remisji
choroby Lesniowskiego-Crohna U nicktérych pacjentéw indukcja remisii choroby Lesniowskie-
g0-Crohna moze trwaé do 14 tygodni. Przyczyny tego zjawiska nie sa do kofica znane i s praw-
dopodobnic zwigzane z mechanizmem dziatania produktu. Nalezy wziaé to pod uwage, zwlasz-
cza u pacientow  ze zdiagnozowanq wezesniej cigzka, czynna postacia choroby
Le$ rohna nicj czynnika martwicy nowotworéw-

“rohna podczas drugiej infuzji (zgloszone objawy obejmowaly dusznosé, skurcz
oskrzeli, pokrzywke, uderzenia goraca, wysypke oraz zwigkszenic cisnienia krwi i czgstosci
serca), kidre skutecznie opanowano, przerywajac infuzjg oraz podajac lek przeciwhistaminowy
i hydrokortyzon dozylnie. Wéréd pacjentéw, kiérzy otrzymywali wedolizumab dozylnic w tygo-

danych Dzialai Produkiow Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow Leezniczych, Wyrobow
dul Al 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22

49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: hitps://smz.czdrowic. gov.pl. Produkt
dostepny jest w Proszck do roztworu
do infuzji w fiolce (20 ml) e szkla typu I, zamknigtej gumowym Korkiem i aluminiowym kap-
slem, zabezpicczonym plastikows nakladka. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke. [Entyvio 108
mg roztwor do wstrzykiwai we Roztwér do
fi we 6 W strzykawce o pojemnosci 1

ml ze szkla typu I z przymocowang cienkoscienna igha 27 G, 1,27 cm. Strzykawka ma gumowg
oslong igly zamknigty w plastikowej oslonic i gumowy korek. Wedolizumab do podawania pod-

~k0me§,0 we 10 jo zestaw do reezne-
2 a leku. Kazdy 6 fony jest y
w automatyezng oslons ighy, Kiéra wysuwa si¢ i blokue igle po wyprowadzeniu urzadzenia
2 micjsca wt Op: z1

i apakowania zbiorcze z 2 (2 opakowania po 1) lub 6 (6 opakowas po 1) wstrzykiwaczami

potautomatycznymi napelmonynu Nie WSLVSlkle wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢
w obrocie.]* Podmiot odp e do obrotu:
Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Dania. Numer pozwolenia na
dopuszezenie do obrotu: EU/1/14/923/001 proszek do sporzadzania roztworu; EU/1/14/923/005
1

dniu 01 2, a nastepnie placebo nie zaobserwowano czgstosei IRR po

3 EU/1/14/923/006 Opakowanie zbiorcze: 2 (2

leczenia dozylnic po utracie odpowiedzi. [Reakcje
w miejscu podania Reakcje w miejseu podania (w tym bol, obrzek, rumiefs ub $wiad) zglaszano

EU/1/14/923/007 Opakowanie

x1)
Zbioreze: 6 (6 opakowai x 1) , wydane przez

-alfa (TNFa). (Patrz takze punkt 5.1 ChPL) Analizy eksploracyjne podgrup pochodzace zbadafi  u 5,1% pacjentéw otrzymujacyeh wedolizumab podskornie (zbiorcza analiza Komisje Kategoria §ci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do za-
Klinicznych pacjentow 7 chorobg Lesniowskiego-Crohna wskazua, 7e wedolizumab podawany  Zadna  nich nie spowodowala przerwania badanego leczenia an zmian schematu .0 Leczenie w calodci ze §rodkéw publicznych
pacjentom ni j moze byé micj skuteezny w in-  Wigkszosé rc;\kcj! W miejscu podania ustapila w ciggu 1- 4 dni. Nie bylo doniesief o reakcji W ramach programu lekowego: zalacznik B.32 oraz B.55 do Obwieszezenia Ministra Zdrowia
dukeji remisii choroby Lesniowskiego-Crohna w porownaniu 7 juz podaniu 1% Zakazenia W bada- 7 dn. 23 2019, w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywezych
wezednic ic od j i 6 niach GEMINT 1 i2 wskanik wystgpowania zakazert wynosil 0.5 na pacjento-tok wirod pa- j oraz wyrobéw na 1 listopada 2019 (do-
patrz punkt 5.1). [Zawarto$¢ sodu Lek zawiera mnicj niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to  cjentow oraz 0,70 na pacjenta-rok wréd pacjentow tyezy jedynic postaci dozylnej). o tym produkcie sa dostep-

zmaczy lek uznaje si¢ za ,wolny od sodu™]* Dzialania niepozadane: Podsumowanic profilu
sq zakazenia (takic jak
zapalenie jamy nosowo-gardlowej, zakazenie gomych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli,
grypa i zapalenie zatok), bl glowy, nudnosci, goraczka, zmeczenie, kaszel, bol stawéw. U pa-
cjentéw leczonych wedolizumabem zglaszano takze dzialania niepozadane w miejscu podania
infuzji (wraz z takimi objawami, jak duszno¢, skurcze oskrzeli, pokrzywka, zaczerwienienie,
wysypka, p nienie kwi i bicie serca). [ profilu bez-

jami ni s zakazenia (takie jak zapale-
nie jamy nosowo-gardiowej, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa
i zapalenic zatok), bol glowy, nudnosei, goraczka, zmeczenic, kaszel, bl stawéw. Z wyjatkiem

reakcji w miejscu (po pudamu nie klinicznie istot-
nych roznic w ogdlnym proﬁ]u i ia i dzialaf niepoza u pacjentéw,
ktorzy y drnie, w poro do profilu bezpieczenstwa stoso-
wania T w badaniach i dozylnie.]* Tabe-

laryczne ienie dziatan ni Ponizsze ienie dziatan z oparte

placebo. Zakazenia te obejmowaly glownie zapalenie jamy nosowo-gardlowej, zakazenie gor-
nych drég oddechowych, zapalenie zatok i zakazenia drég moczowych. Wigkszosé pacjentow
kontynuowala leczenic wedolizumabem po ustapicniu zakazenia. W kontrolowanych badaniach
GEMINI 1§ 3 [GEMINI 1§ 2]* wskaznik wystepowania cigzkich zakazei wynosit 0,07 na pa-
cjento-rok wéréd pacjentw otrzymujacych wedolizumab dozylnie oraz 0,06 na pacjento-rok
wired pacjentéw placebo. Nie warostu wskaznika wy-
stepowania cigzkich zakazeri wraz z czasem trwania leczenia. W badaniach kontrolowanych
i w badaniach otwartych z udzialem doroslych pacjentéw leczonych wedolizumabem podawa-
nym dozylnic zglaszano cigzkie zakazenia obejmujce gruzlice. posocznice (w niektérych przy-
padkach zakor Zzgonem), p przez zapalenie opon

6 i p preez Listeria oraz zapalenic jelita grube-
20 rzez wirusa [W badaniach klini podawa-
nego podskomie czgstosé zakazen u pacjentow leczonych wedolizumabem wynosila 0,26 na
pacjento-rok. Najezestszymi zakazeniami bylo zapalenie blony Sluzowej nosa i gardla, zakazenie
‘gomyeh drog oddechowyeh, zapalenie oskrzeli i grypa. W badaniach klinicznych wedolizumabu

ne na stronie intemetowej Europejskic; Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu
Informacji udziela: Takeda Pharma sp.  0.0., ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa,

tel.: +48 22 608 13 00.

*dotyczy Entyvio S.C.

** dotyczy wylgeznie Entyvio IV.

Przygotowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Entyvio z dn. 22.03.2021.
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