FASS ()

Entyvio E!Ei

Takeda Pharma
Injektionsvatska, [6sning i forfylld spruta 108 mg
(Tillhandahalls ej) (Ofargad till gul 16sning.)

Selektiva immunsuppressiva medel

Aktiv substans:
Vedolizumab

ATC-kod:
LO4AGO05

Lakemedel fran Takeda Pharma omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Entyvio injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 108 mg;
injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta 108 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras i andra linjen for patienter som inte natt
behandlingsmalet med konventionell terapi och som inte &r

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 15:47



lampliga for behandling med en TNFa-antagonist. Subventioneras i
tredje linjen for patienter som inte natt behandlingsmalet med en
TNFa-antagonist.

Texten &r baserad pa produktresumé: 07/2023

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Indikationer

Ulceros kolit

Entyvio ar indicerat for behandling av vuxna patienter med ulceros
kolit med mattlig till svar sjukdomsaktivitet som inte svarat
tillfredsstallande pa, som uppvisat avtagande behandlingssvar eller
som ar intoleranta mot konventionell behandling eller en TNFa-
antagonist (antagonist mot tumornekrosfaktor alfa).

Crohns sjukdom

Entyvio ar indicerat for behandling av vuxna patienter med Crohns
sjukdom med mattlig till svar sjukdomsaktivitet som inte svarat
tillfredsstallande pa, som uppvisat avtagande behandlingssvar eller
som ar intoleranta mot konventionell behandling eller en TNFa-
antagonist (antagonist mot tumornekrosfaktor alfa).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
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Aktiva svara infektioner som tuberkulos (tbc), sepsis,
cytomegalovirus, listerios samt opportunistiska infektioner som
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Dosering

Behandling ska sattas in och overvakas av en specialistlakare med
erfarenhet av diagnosticering och behandling av ulceros kolit och
Crohns sjukdom, se avsnitt Varningar och forsiktighet. Patienterna
ska forses med bipacksedeln.

Dosering

Ulceros kolit och Crohns sjukdom

Den rekommenderade underhallsdosen av subkutant administrerat
vedolizumab ar 108 mg administrerat som subkutan injektion en
gang varannan vecka efter minst 2 intravendsa infusioner. Den
forsta subkutana dosen ska administreras vid tidpunkten for nasta
schemalagda intravendsa dos och darefter varannan vecka.

For intravenos dosering, se avsnitt Dosering i produktresumén for
Entyvio 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, |0sning.

Det finns otillrackliga data huruvida patienter med avtagande
behandlingssvar pa underhallsbehandling med subkutant
administrerat vedolizumab skulle kunna ha nytta av en dkad
dosfrekvens.

Det saknas data avseende 6vergang fran subkutant administrerat
vedolizumab till intravenost administrerat vedolizumab under

underhallsbehandling.
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FOr patienter som har svarat pa behandlingen med vedolizumab
kan behandlingen med kortikosteroider minskas eller avslutas
enligt standardrutiner.

Aterupptagen behandling och missad(e) dos(er)

Om behandlingen med subkutant administrerat vedolizumab
avbryts eller om en patient missar en eller flera schemalagda doser
av subkutant administrerat vedolizumab, ska patienten radas att
injicera nasta subkutana dos sa snart som majligt och darefter
varannan vecka. | de kliniska provningarna varade
behandlingsavbrotten i upp till 46 veckor utan nagon uppenbar
okning av biverkningar eller reaktioner vid injektionsstallet efter
aterupptagandet av behandlingen med subkutant administrerat
vedolizumab (se avsnitt Biverkningar).

Sarskilda populationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs for aldre patienter. Farmakokinetiska
populationsanalyser visade inte pa nagra alderseffekter (se avsnitt
Farmakokinetik)

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Vedolizumab har inte studerats hos patienter med nedsatt njur-
och/eller leverfunktion. Dosrekommendationer kan inte ges.

Pediatrisk population

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 15:47



Sakerhet och effekt for vedolizumab for barn i aldern 0-17 ar har
inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Entyvio injektionsvatska, 16sning (i en forfylld spruta eller forfylld
injektionspenna) ar endast avsedd for subkutan injektion.

Efter 6vning i subkutan injektionsteknik kan patienten eller nagon
som vardar denna injicera vedolizumab subkutant, om lakaren
bedomer det lampligt. Utforliga instruktioner for administrering
med den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan finns |
respektive bipacksedel.

Ytterligare anvisningar om forberedelser och sarskilda anvisningar
om hantering, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighetsreaktioner

| kliniska studier har dverkanslighetsreaktioner rapporterats.
Majoriteten av dessa var av lindrig till mattlig svarighetsgrad (se
avsnitt Biverkningar).
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Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig reaktion uppstar,
maste behandlingen med vedolizumab avslutas omedelbart och
lampliga atgarder sattas in (se avsnitt Kontraindikationer).

Infektioner

Vedolizumab ar en tarmselektiv integrinantagonist utan nagon
identifierad systemisk immunosuppressiv aktivitet (se avsnitt
Farmakodynamik).

Lakare ska vara medvetna om den potentiellt forhojda risken for
opportunistiska infektioner eller for infektioner mot vilka tarmen
fungerar som en skyddande barriar (se avsnitt Biverkningar).
Behandling ska inte ges till patienter med aktiva, svara infektioner
forran infektionen ar under kontroll. Behandlingen kan behova
avbrytas for patienter som drabbas av en svar infektion under
tiden de langtidsbehandlas med vedolizumab. Forsiktighet ska
iakttas da vedolizumab 6vervags till patienter med en kontrollerad,
kronisk, svar infektion eller hos patienter som tidigare har drabbats
av aterkommande svara infektioner. Patienterna ska noga
undersokas for infektioner fore, under och efter behandlingen.

Vedolizumab ar kontraindicerat for patienter med aktiv tuberkulos
(se avsnitt Kontraindikationer). Innan behandlingen med
vedolizumab pabdrjas maste patienterna kontrolleras for
tuberkulos i enlighet med befintliga lokala rutiner. Om latent
tuberkulos diagnosticeras maste lamplig tuberkulosbehandling
paborjas i enlighet med lokala rekommendationer innan
vedolizumab satts in. Patienter som diagnosticeras med tuberkulos
under tiden som de behandlas med vedolizumab ska gora uppehall
| behandlingen tills tuberkulosinfektionen har eliminerats.
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Vissa integrinantagonister och vissa systemiskt
Immunosuppressiva medel har associerats med progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML), en sallsynt och ofta dodlig
opportunistisk infektion som orsakas av JC-viruset (John
Cunningham-viruset). Genom att binda till a4B7-integrin som

uttrycks pa tarmsokande lymfocyter kan vedolizumab utverka en
immunosuppressiv effekt specifikt i tarmen. Aven om det inte
observerades nagon systemisk immunosuppressiv effekt hos friska
forsokspersoner ar effekten pa det systemiska immunsystemets
funktion hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom inte kand.

Héalso- och sjukvardspersonal ska 6vervaka patienter som
behandlas med vedolizumab for eventuella nya eller forvarrade
neurologiska tecken och symtom pa det satt som beskrivs i
lakarnas utbildningsmaterial och om sadana uppstar dvervaga
remiss till neurolog. Om PML misstanks ska behandlingen med
vedolizumab avbrytas och om det bekraftas ska behandlingen
avslutas permanent.

Maligniteter

Risken for maligniteter ar forhojd hos patienter med ulceros kolit
och Crohns sjukdom. Immunmodulerande lakemedel kan Oka risken
for maligniteter (se avsnitt Biverkningar).

Tidigare och samtidig anvandning av biologiska lakemedel
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Det finns inga data fran kliniska prévningar med vedolizumab for
patienter som tidigare har behandlats med natalizumab eller
rituximab. Forsiktighet ska iakttas da vedolizumab 6vervags for
dessa patienter.

Patienter som tidigare har exponerats for natalizumab ska normalt
vanta i minst 12 veckor innan behandlingen med vedolizumab
paborjas, savida inte patientens kliniska tillstand indikerar nagot
annat.

Det finns inga data fran kliniska prévningar om samtidig
anvandning av vedolizumab och biologiska immunosuppressiva
medel. Anvandning av vedolizumab rekommenderas darfor inte for
sadana patienter.

Levande och orala vacciner

| en placebokontrollerad studie med friska forsokspersoner gav en
engangsdos pa 750 mg vedolizumab ingen sankning av det
immuna skyddet mot hepatit B-virus hos forsokspersoner som hade
vaccinerats intramuskulart med 3 doser rekombinant hepatit
B-ytantigen. Forsokspersoner som hade exponerats for
vedolizumab hade samre antikroppsutveckling efter att de hade
fatt ett avdddat, oralt koleravaccin. Effekten pa andra orala och
nasala vacciner ar inte kand. Det rekommenderas att alla patienter
har samtliga vaccinationer aktuella i enlighet med gallande
riktlinjer for vaccinationer innan behandlingen med vedolizumab
paborjas. Patienter som behandlas med vedolizumab kan fortsatta
att fa icke-levande vacciner. Det finns inga data angaende
sekundar overforing av infektioner med levande vacciner hos
patienter som far vedolizumab. Administrering av influensavaccin
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ska ske via injektioner i linje med rutinmassig klinisk praxis. Andra
levande vacciner far endast administreras samtidigt som
vedolizumab om nyttan klart dvervager riskerna.

Inducering av remission vid Crohns sjukdom

Inducering av remission vid Crohns sjukdom kan ta upp till 14
veckor hos vissa patienter. Orsaken till detta ar inte helt kand och
ar mojligen relaterad till verkningsmekanismen. Detta bor beaktas,
speciellt hos patienter som har svar sjukdomsaktivitet vid
behandlingsstart och som inte tidigare har behandlats med TNFa-
antagonister (se aven avsnitt Farmakodynamik).

Explorativa analyser av subgrupper fran de kliniska studierna vid
Crohns sjukdom tyder pa att vedolizumab som administreras till
patienter utan samtidig behandling med kortikosteroider kan vara
mindre effektivt for inducering av remission vid Crohns sjukdom an
hos de patienter som redan far samtidig behandling med
kortikosteroider (oavsett samtidig anvandning av
immunmodulerare, se avsnitt Farmakodynamik).

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Vedolizumab har studerats pa vuxna patienter med ulceros kolit
och Crohns sjukdom med samtidig behandling av kortikosteroider,
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immunmodulerare (azatioprin, 6-merkaptopurin och metotrexat)
och aminosalicylater. Farmakokinetiska populationsanalyser tyder
pa att samtidig behandling med sadana @mnen inte har nagon
kliniskt betydande inverkan pa vedolizumabs farmakokinetik.
Vedolizumabs inverkan pa farmakokinetiken hos vanliga, samtidigt
administrerade lakemedel har inte studerats.

Vaccinationer

Forsiktighet ska iakttas da levande vacciner, och i synnerhet
levande orala vacciner, ges samtidigt med vedolizumab (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda lamplig preventivmetod under
behandlingen och fortsatta gora det i minst 18 veckor efter
avslutad behandling.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av
vedolizumab hos gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).
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Som en forsiktighetsatgard bor anvandning av vedolizumab
undvikas under graviditet, savida inte nyttan klart dvervager
eventuella risker for bade modern och fostret.

Amning

Vedolizumab har uppmatts i brostmjolk. Effekten av vedolizumab
hos ammade spadbarn och effekterna pa mjolkproduktionen &r inte
kanda. | en amningsstudie pa helammande kvinnor med aktiv
ulceros kolit eller Crohns sjukdom som behandlades med
vedolizumab, mattes koncentrationen av vedolizumab i brostmjolk.
Koncentrationen av vedolizumab i brostmjolk var cirka 0,4 % till 2,2
% av maternell serumkoncentration som uppmatts i tidigare
studier med vedolizumab. Den beraknade dagliga medeldosen av
vedolizumab hos spadbarnet var 0,02 mg/kg/dag, vilket utgor cirka
21 % av viktjusterad daglig maternell medeldos.

Vid beslut om anvandning av vedolizumab till kvinnor som ammar
ska behandlingens fordelar for modern och potentiella risker for
barnet beaktas.

Fertilitet

Det finns inga data pa vedolizumabs effekter pa manniskors
fertilitet. Fertilitetseffekter hos hanar och honor har inte formellt
utvarderats i nagra djurstudier (se avsnitt Prekliniska uppagifter).

Trafik

Vedolizumab har mindre effekt pa formagan att framfora fordon
och anvanda maskiner, eftersom yrsel har rapporterats hos ett litet
antal av patienterna.

Biverkningar
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Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ar infektioner (sasom
nasofaryngit, ovre luftvagsinfektion, bronkit, influensa och sinuit),
huvudvark, illamaende, feber, trétthet, hosta och ledvark.

Inga kliniskt relevanta skillnader i sakerhetsprofilen som helhet
eller i biverkningar observerades hos patienter som fick
vedolizumab subkutant jamfort med sakerhetsprofilen som
observerades i kliniska studier med intravendst administrerat
vedolizumab, med undantag for reaktioner vid injektionsstallet (vid
subkutan administrering).

Tabell over biverkningar

Féljande lista 6ver biverkningar bygger pa erfarenheter fran
kliniska studier och efter marknadsintroduktion och ar ordnade
efter systemorganklass. Inom systemorganklasserna anges
biverkningarna under rubrikerna med hjalp av foljande
frekvenskategorier: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, <
1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,< 1/100), mycket sallsynta (<
1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkning
arna efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och infest [Mycket vanliga Nasofaryngit
ationer Vanliga Lunginflammation
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Clostridium difficile-in
fektion

Bronkit

Gastroenterit

Ovre luftvégsinfektion
Influensa

Sinuit

Faryngit

Herpes zoster

Mindre vanliga

Luftvagsinfektion Vulv
ovaginal candidiasis
Oral candidiasis

Immunsystemet Mycket sallsynta Anafylaktisk reaktion
Anafylaktisk chock
Centrala och perifera [Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet Vanliga Parestesi
Ogon Mindre vanliga Dimsyn
Blodkarl Vanliga Hypertoni
Andningsvagarna, Vanliga Orofaryngeal smarta
brostkorg och medias Nastappa
tinum Hosta
Ingen kand frekvens |Interstitiell
lungsjukdom

Magtarmkanalen

Vanliga

Analabscess
Analsprickor
lllamaende
Dyspepsi
Forstoppning
Utspand buk
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Flatulens

Hemorrojder
Hud och subkutan va [Vanliga Utslag
vnad Klada
Eksem
Rodnad

Nattliga svettningar
Akne

Mindre vanliga

Follikulit

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket vanliga

Ledvark

Vanliga

Muskelspasmer
Ryggsmarta
Muskelsvaghet
Trotthet

Smarta i extremiteter
na

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Feber

Reaktioner vid
infusionsstallet
(daribland: smarta
och irritation vid
infusionsstallet).
Infusionsrelaterad
reaktion.
Reaktioner vid

injektionsstéllet#

Mindre vanliga

Koldfrossa
Koldkansla

#Endast vid subkutan administrering.
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Beskrivning av valda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet (inklusive smarta, 6dem, erytem
eller pruritus) rapporterades hos 5,1 % av patienterna som fick
vedolizumab subkutant (poolad sakerhetsanalys). Inga av dessa
resulterade i avbruten behandlingen eller andringar i
doseringsschemat. De flesta av reaktionerna vid injektionsstallet
gick over inom 1-4 dagar. Det forekom inga rapporter om
anafylaktiska reaktioner efter subkutan administrering av
vedolizumab.

Infektioner

| de kontrollerade GEMINI 1- och 2-studierna med intravendst
administrerat vedolizumab var infektionsfrekvensen 0,85 per
patientar hos patienterna som fick vedolizumab och 0,70 per
patientar hos patienterna som fick placebo. Infektionerna utgjordes
till storsta delen av nasofaryngit, ovre luftvagsinfektion, sinuit och
urinvagsinfektioner. De flesta patienterna fortsatte behandlingen
med vedolizumab nar infektionen gatt tillbaka.

| de kontrollerade GEMINI 1- och 2-studierna med intravendst
administrerat vedolizumab var frekvensen allvarliga infektioner
0,07 per patientar hos patienterna som fick vedolizumab och 0,06
per patientar hos patienterna som fick placebo. Det forekom ingen
signifikant 0kning av forekomsten av allvarliga infektioner dver
tiden.
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| kontrollerade och 6ppna studier med vuxna patienter pa
intravenost administrerat vedolizumab har allvarliga infektioner
rapporterats, daribland tuberkulos, sepsis (vissa med dodlig
utgang), salmonellasepsis, listeriameningit och cytomegaloviral
kolit.

| kliniska studier med subkutant administrerat vedolizumab var
infektionsfrekvensen 0,26 per patientar hos patienterna pa
vedolizumab. De oftast forekommande infektionerna var
nasofaryngit, ovre luftvagsinfektion, bronkit och influensa.

| kliniska studier med subkutant administrerat vedolizumab var
frekvensen av allvarliga infektioner 0,02 per patientar hos
patienter pa subkutant administrerat vedolizumab.

| kliniska studier med intravenost och subkutant administrerat
vedolizumab var infektionsfrekvensen hogre hos patienter pa

vedolizumab och med BMI pa 30 kg/m2 eller mer, jamfort med de
med BMI under 30 kg/mz.

| kliniska studier med intravenost och subkutant administrerat
vedolizumab rapporterades en nagot hogre incidens av allvarliga
infektioner hos patienter som fick vedolizumab och som tidigare
behandlats med TNFa-antagonist, jamfort med patienter som inte
tidigare behandlats med TNFa-antagonist.

Maligniteter

Totalt sett tyder inte resultaten fran det kliniska programmet pa att
behandling med vedolizumab ger nagon 6kad risk for
tumorsjukdomar, men antalet maligniteter var litet och
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langtidsexponeringen var begrénsad. Langtidsstudier dver
sakerheten pagar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Doser pa upp till 10 mg/kg (ungefar 2,5 ganger den
rekommenderade dosen) har administrerats intravenost i kliniska
provningar. Ingen dosbegransande toxicitet observerades i kliniska
provningar.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Vedolizumab ar en tarmselektiv immunosuppressiv biologisk
substans. Det ar en humaniserad monoklonal antikropp som binder
specifikt till a4B7-integrinet, vilket framst uttrycks pa tarmsokande

T-hjalparlymfocyter. Genom att binda till a pa vissa lymfocyter

4[37
hammar vedolizumab dessa cellers adhesion till
adhesionsmolekylen MAdACAM-1 (mucosal addressin cell adhesion
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molecule-1), men inte deras adhesion till adhesionsmolekylen
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1). MAACAM-1 uttrycks
framforallt pa endotelceller i tarmen och spelar en avgorande roll
for T-lymfocyternas malsokning mot vavnaden i mag-tarmkanalen.

Vedolizumab varken binder till eller hammar funktionen av 0(4[31-

eller aEB7-|ntegr|net.

a,B.-integrinet uttrycks pa den delméngd

minnes-T-hjalparlymfocyter som i forsta hand migrerar till
mag-tarmkanalen och orsakar den inflammation som kannetecknar
ulcerds kolit och Crohns sjukdom, vilka bada ar kroniskt
inflammatoriska och immunologiskt medierade mag-tarmtillstand.
Vedolizumab minskar inflammationen i mag-tarmkanalen hos
patienter med ulceros kolit och Crohns sjukdom.

Genom att hamma interaktionen mellan 0(487 och MAdCAM-1 med

hjalp av vedolizumab forhindras migreringen av tarmsokande
minnes-T-hjalparlymfocyter genom karlendotelet in i parenkymet
hos icke-humana primater och en trefaldig 6kning av dessa celler i
perifert blod induceras. Den murina prekursorn till vedolizumab
mildrade inflammationen i mag-tarmkanalen hos silkesapor med
kolit, en modell av ulcerds kolit.

Hos friska forsokspersoner och patienter med ulceros kolit eller
Crohns sjukdom orsakar vedolizumab ingen okning av neutrofiler,
basofiler, eosinofiler, B-hjalparlymfocyter och cytotoxiska
T-lymfocyter, totalt antal minnes-T-hjalparlymfocyter, monocyter
eller naturliga mordarceller i perifert blod och ingen leukocytos har
observerats.
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Vedolizumab paverkade inte immunologisk kontroll och
forekomsten av inflammation i det centrala nervsystemet vid en
experimentell autoimmun encefalomyelit hos icke-humana
primater, en djurmodell av multipel skleros. Vedolizumab
paverkade inte det immuna svaret mot en antigenprovokation i
hud och muskel (se avsnitt Varningar och forsiktighet). | motsats till
detta hammade vedolizumab det immuna svaret vid en
antigenprovokation i tarmen hos friska frivilliga forsokspersoner (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Immunogenicitet

Under behandling med vedolizumab kan antikroppar mot
vedolizumab utvecklas, varav de flesta ar neutraliserande.
Bildandet av antikroppar mot vedolizumab ar kopplat till okad
clearance av vedolizumab och lagre frekvens klinisk remission.

Farmakodynamisk effekt

| kliniska provningar dar vedolizumab gavs intravenost till patienter
i doser fran 2 till 10 mg/kg observerades > 95 % mattnad av a4p7-
receptorerna pa den grupp av cirkulerande lymfocyter som ar
involverade i tarmens immunkontroll.

Vedolizumab paverkade inte transporten av CD4+ och CD8+ till
CNS, vilket konstaterades genom att kvoten CD4+/CD8+ var
densamma fore och efter administrering av vedolizumab till friska
frivilliga forsokspersoner. Dessa data Overensstammer med
undersokningar hos icke-humana primater dar det inte
observerades nagra effekter pa det centrala nervsystemets
immunologiska kontroll.
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Klinisk effekt och sakerhet

Ulcerds kolit - vedolizumab som intravenos administrering

Effekt och sakerhet av intravendst administrerat vedolizumab for
behandling av vuxna patienter med ulcerés kolit med mattlig till
svar sjukdomsaktivitet (Mayo-poang 6 till 12, med
endoskop-delpoang = 2) pavisades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie som utvarderade effektmatt efter 6 och
52 veckor (GEMINI 1). Patienterna som rekryterades hade
genomgatt minst 1 misslyckad konventionell behandling, t.ex. med
kortikosteroider, immunmodulerare och/eller TNFa-antagonisten
infliximab (daribland primara non-responders). Samtidig
behandling med stabila doser av perorala aminosalicylater,
kortikosteroider och/eller immunmodulerare tillats.

For utvarderingen av effektmatten vid vecka 6 randomiserades 374
patienter dubbelblindat (3:2) till att fa vedolizumab 300 mg eller
placebo i vecka 0 och vecka 2. Primart effektmatt var andelen
patienter som uppvisade ett kliniskt behandlingssvar i vecka 6
(definieras som en minskning av total Mayo-poang med = 3 poang
och = 30 % fran baslinjen, atféljt av en minskning av delpodngen
for rektal blodning med = 1 poang eller en absolut delpoang for
rektal blodning pa < 1 poang). Tabell 2 visar resultaten fran
utvarderingen av de primara och sekundara effektmatten.

Tabell 2. Effektresultat fran GEMINI 1 vid vecka 6

Placebo Vedolizumab

Effektmatt n = 149 n =225
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Kliniskt svar 26 % 47 %*
Klinisk remission® 5% 17 %!
Slemhinnelékningﬂ 25 % 41 %'
*p < 0,0001

Th < 0,001

*h < 0,05

SKlinisk remission: Total Mayo-poang < 2 poang och inga enskilda
delpoang > 1 poang

'"SIemhinneIékning: Mayo endoskopi-delpoang < 1 poang

Vedolizumabs positiva effekter pa klinisk respons, remission och
slemhinneldkning observerades bade hos patienter som inte
tidigare hade behandlats med nagon TNFa-antagonist och de som
inte uppnatt tillfredsstallande behandlingssvar med en TNFa-
antagonist.

| GEMINI 1 fick 2 patientgrupper vedolizumab vecka 0 och vecka 2.
Patienterna i grupp 1 randomiserades dubbelblindat till att fa
antingen vedolizumab 300 mg eller placebo, medan patienterna i
grupp 2 erholl oppen behandling med vedolizumab 300 mg. For att
utvardera effekten efter 52 veckor randomiserades 373 patienter
fran grupp 1 och 2 som hade behandlats med vedolizumab och
uppnatt ett kliniskt svar efter 6 veckor pa ett dubbelblindat satt
(1:1:1) till 1 av foljande behandlingsregimer med borjan i vecka 6:
vedolizumab 300 mg var 8:e vecka, vedolizumab 300 mg var 4:e
vecka eller placebo var 4:e vecka. Med borjan i vecka 6 behovde
patienterna som uppvisade ett kliniskt svar och fick kortikosteroid
er inleda en period med kortikosteroidnedtrappning. Primart
effektmatt var andelen patienter i klinisk remission efter 52 veckor.
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Tabell 3 visar resultaten fran utvarderingen av de primara och
sekundara effektmatten.

Tabell 3. Effektresultat fran GEMINI 1 vid vecka 52

Vedolizumab i.v.

Vedolizumab i.v.

klinisk remission

(o]

Placebo var 8:e vecka | var 4:e vecka
Effektmatt n =126* n=122 n=125
Klinisk remissio 16 % 42 %! 45 %!
n
Varaktigt 24 % 57 %' 52 %!
Kliniskt svar’
Slemhinnelknin 20 % 52 o' 56 %'
g
Varaktig klinisk 9 % 20 %3 24 %F
remission”
Kortikosteroidfri 14 % 31 %% 45 %t

*Placebogruppen innefattar dem som initialt fick vedolizumab i
vecka 0 och vecka 2, och darefter randomiserades till att fa
placebo fran vecka 6 till och med vecka 52.

Th < 0,0001
th < 0,001
3p < 0,05

'"Varaktigt kliniskt svar: Kliniskt svar i vecka 6 och 52

#Varaktig klinisk remission: Klinisk remission i vecka 6 och 52

“Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anvande
perorala kortikosteroider vid baslinjen och som inledde
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kortikosteroidnedtrappning i vecka 6 och var i klinisk remission i
vecka 52. Patientantalet var n = 72 for placebo, n = 70 for
vedolizumab var 8:e vecka och n = 73 for vedolizumab var 4:e
vecka

Explorativa analyser ger ytterligare data for de huvudsakliga
subgrupper som studerats. Ungefar en tredjedel av patienterna
hade tidigare behandlats med en TNFa-antagonist utan
tillfredsstallande resultat. Bland dessa patienter hade 37 % som
fick vedolizumab var 8:e vecka, 35 % som fick vedolizumab var 4:e
vecka och 5 % som fick placebo uppnatt klinisk remission vecka 52.
En varaktig klinisk respons (47 %, 43 %, 16 %), slemhinnelakning
(42 %, 48 %, 8 %), varaktig klinisk remission (21 %, 13 %, 3 %) och
kortikosteroidfri klinisk remission (23 %, 32 %, 4 %) observerades i
den grupp som tidigare inte hade svarat pa behandling med TNFa-
antagonist och som behandlades med vedolizumab var 8:e vecka,
vedolizumab var 4:e vecka respektive placebo.

Patienter som inte hade svarat pa behandlingen efter 6 veckor fick
vara kvar i studien och fick vedolizumab var 4:e vecka. Kliniskt svar
matt med partiell Mayo Score-skala uppnaddes i vecka 10 och
vecka 14 av en stOrre andel patienter behandlade med
vedolizumab (32 % respektive 39 %) jamfort med patienter pa
placebo (15 % respektive 21 %).

Patienter som slutade svara pa vedolizumab néar de behandlades
var 8:e vecka fick borja i en oppen forlangningsstudie dar de fick
vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter uppnadde 25 % av
patienterna klinisk remission i vecka 28 och i vecka 52.
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Patienter som svarade pa behandlingen efter att ha fatt
vedolizumab i vecka 0 och vecka 2 och darefter randomiserats till
att fa placebo (under vecka 6 till 52) och da slutat svara, fick borja i
den oppna forlangningsstudien dar de fick vedolizumab var 4:e
vecka. Hos dessa patienter uppnadde 45 % av patienterna klinisk
remission i vecka 28 och 36 % av patienterna i vecka 52.

| denna Oppna forlangningsstudie observerades fordelarna med
vedolizumab, méatt med partiell Mayo Score, sasom klinisk
remission och kliniskt svar i upp till 196 veckor.

Halsorelaterad livskvalitet (HRQOL) utvarderades med hjalp av
IBDQ-frageformularet, ett sjukdomsspecifikt matverktyg, samt de
allmanna verktygen SF36 och EQ5D. Explorativa analyser visar
kliniskt betydelsefulla forbattringar for de grupper som fick
vedolizumab. Forbattringarna var signifikant storre an for
placebogruppen vid vecka 6 och 52 matt med EQ5D- och
EQ5D-VAS-poang, samtliga delpoang i IBDQ (symtom fran tarmen,
systemisk funktion, kanslomassig funktion och social funktion) och
samtliga delpoang i SF36, daribland dvergripande fysisk funktion,
PCS (Physical Component Summary), och dvergripande mental
funktion, MCS (Mental Component Summary).

Ulcerds kolit - vedolizumab som subkutan administrering

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie dar
effektmatten utvarderades vid vecka 52 (VISIBLE 1), pavisades
effekt och sakerhet av subkutant administrerat vedolizumab for
behandling av vuxna patienter med ulceros kolit med mattlig till
svar sjukdomsaktivitet (6-12 poang pa Mayo-skalan med = 2
poang pa den endoskopiska subskalan). | VISIBLE 1 (n = 383)
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ingick patienter som sviktat pa behandling med atminstone 1
konventionellt Iakemedel inklusive kortikosteroider,
immunmodulerande lakemedel och/eller TNFa-antagonister
(daribland primara non-responders). Samtidig anvandning av
perorala aminosalicylater, kortikosteroider och/eller
immunmodulerande lakemedel i oforandrad dos tillats.

De patienter som uppnadde kliniskt svar vid vecka 6 efter 6ppen
behandling med intravenost vedolizumab randomiserades. For
utvardering av effektmatten vid vecka 52 randomiserades 216
(56,4 %) patienter dubbelblindat enligt indelning (2:1:1) till 1 av
foljande behandlingsregimer: vedolizumab subkutant 108 mg
varannan vecka, vedolizumab intravendst 300 mg var 8:e vecka
eller placebo.

Vid baslinjen var demografin jamforbar mellan grupperna som fick
vedolizumab respektive placebo. Vid baslinjen var vardet pa
Mayo-skalan mellan 9 och 12 poang (svar ulceros kolit) hos ca 62
% av studiedeltagarna och mellan 6 och 8 podng (medelsvar
ulcerds kolit) hos ca 38 % av totala studiepopulationen.

Det primara effektmattet, klinisk remission, definierades som < 2
poang pa den totala Mayo-skalan och inga varden > 1 poang pa de
enskilda subskalorna vid vecka 52 for patienter som uppnatt
kliniskt svar vid vecka 6 efter intravenos induktionsbehandling med
vedolizumab. Kliniskt svar definierades som en minskning med = 3
poang pa den totala Mayo-skalan och en minskning pa = 30 % |
forhallande till baslinjen med en samtidig minskning av subskalan
for rektalblodning pa = 1 poang eller ett absolut varde for
subskalan for rektalblodning pa < 2 poang och ingen enskild
subskala med varde > 1 poang.
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Tabell 4 visar resultaten for det primara och de sekundara
effektmatten.

Tabell 4. Effektresultat for VISIBLE | vid vecka 52

Beraknad®
Vedolizum|Vedolizum| pbehandlin
abs.c. 108] abi.v. |gsskillnad
3 . , P-varde
n=>56 |varannan| var 8:.e |vedolizum
veckan=|veckan=| abs.c.
106 54 vs. placeb
0
Klinisk re 32,3 (19,7,
g 14,3 % 46,2 % 42,6 % p <0,001
mission 45,0)
Slemhinne 35,7 (22,1,
e 21,4 % 56,6 % 53,7 % p <0,001
lakning 49,3)
Varaktigt
. 36,1 (21,2,
kliniskt 28,6 % 64,2 % 72,2 % p <0,001
¢ 50,9)
svar
varaktig 9,7 (-6,6 0,076
Kinisk rem| 54% | 151% | 167% | ' 2o |P=%
g 25,7) (NS)
ission
Kortikoster
oidfri 20,6 (-4,5,|p = 0,067
0 0 (o)
klinisk rem 8.3% 28,9 % 28,6 % 43,7) (NS)
ission h
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Effektmatten anges i den ordning som testning med fast sekvens
utfordes i syfte att kontrollera for typ 1-fel vid 5 %

bPIacebogruppen inkluderar de patienter som fick vedolizumab
intravendst vid vecka 0 och 2 och som randomiserades att fa
placebo fran vecka 6 till och med vecka 52.

“Berdkning av behandlingsskillnaden samt p-vardena fér alla
effektmatt baserar sig pa Cochrane-Mantel-Haenszels metod

dKlinisk remission: Totala Mayo-skalan = 2 poang och inga enskilda
subskalor med > 1 poang vid vecka 52

€Slemhinneldkning: Mayo-endoskopisubskala < 1 poang
fVaraktigt kliniskt svar: Kliniskt svar vid vecka 6 och vecka 52
9Yvaraktig klinisk remission: Klinisk remission vid vecka 6 och vecka

52 "Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anvénde
perorala kortikosteroider vid baslinjen och som sedan avslutat
anvandningen av kortikosteroider och var i klinisk remission vid
vecka 52. Antalet patienter som anvande perorala kortikosteroider
vid baslinjen var n = 24 av dem som fick placebo, n = 45 av dem
som fick vedolizumab subkutant och n = 21 av dem som fick
vedolizumab intravenost NS = icke signifikant
(non-significant)(dubbelsidigt p-varde > 0,05)

Det primara och de sekundara effektmatten analyserades i
subgrupper med patienter som hade sviktat pa tidigare behandling
med TNFa-antagonist (37 %; n = 80) och patienter som var
TNFa-antagonistnaiva (63 %; n = 136). Resultaten for de patienter
som fick placebo respektive vedolizumab subkutant enligt dessa
subgrupper anges i Tabell 5.

Tabell 5. VISIBLE 1. Resultat vid vecka 52 utifran tidigare
behandlingssvar med TNFa-antagonist
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Behandling varannan vecka

b

klinisk remission

Placebo Vedolizumab s.c. 108
mg

Behandlingssvikt medn = 19 n=39
TNFa-antagonist
Klinisk remission 5,3 % 33,3 %
Slemhinnelakning 5,3 % 46,2 %
Varaktigt kliniskt svar (15,8 % 66,7 %
Varaktig klinisk remis |0 % 2,6 %
sion
Kortikosteroidfri 8,3 % 27,3 %
klinisk remission®
Naiva for TNFa-antag n = 37 n=67
onist
Klinisk remission 18,9 % 53,7 %
Slemhinnelakning 29,7 % 62,7 %
Varaktigt kliniskt svar (35,1 % 62,7 %
Varaktig klinisk remis |8,1 % 22,4 %
sion
Kortikosteroidfri 8,3 % 30,4 %

? Antalet patienter som sviktat pa tidigare behandling med TNFa-
antagonist och som anvande perorala kortikosteroider vid baslinjen
varn = 12 i placebogruppen och n = 22 i gruppen som fick
vedolizumab subkutant
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PAntalet TNFa-antagonistnaiva patienter som anvande perorala
kortikosteroider vid baslinjen var n = 12 i placebogruppen och n =
23 i gruppen som fick vedolizumab subkutant

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) som ar ett
sjukdomsspecifikt instrument och EuroQol-5 Dimension (EQ-5D,
som inkluderar EQ 5D VAS) som ar ett allmant instrument,
anvandes for utvardering av patienternas sjukdomsrelaterade
livskvalitet (health related quality of life, HRQOL).
Arbetseffektiviteten utvarderades enligt enkaten Work Productivity
and Activity Impairment (WPAI-UC). Patienterna som behandlades
med vedolizumab subkutant bibeholl de forbattrade vardena |
IBDQ, EQ-5D och WPAI-UC vid vecka 52 i hogre utstrackning an
patienterna som fick placebo.

Patienterna som fullféljde studien VISIBLE 1 kunde delta i en
pagaende, 6ppen forlangningsstudie for utvardering av
langtidssakerhet och langtidseffekt av subkutant administrerat
vedolizumab hos patienter med ulceros kolit eller Crohns sjukdom.

Patienterna i VISIBLE 1 som inte uppnadde kliniskt svar vid vecka
6, fick en tredje dos vedolizumab 300 mg som intravenos infusion
vid vecka 6. Av patienterna som fick en tredje dos vedolizumab
300 mg som intravends infusion vid vecka 6 uppnadde 79,7 %
(114/143) kliniskt svar vid vecka 14. De patienter som uppnadde
kliniskt svar vid vecka 14 kunde ga med i den 6ppna
forlangningsstudien och fa vedolizumab 108 mg subkutant
varannan vecka. Klinisk remission utvarderades enligt den partiella
Mayo-skalan, som ar ett standardiserat matt som omfattar 3 av de
4 subskalorna i den totala Mayo-skalan: avforingsfrekvens,
rektalblodning och lakarens overgripande utvardering. Klinisk
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remission uppnaddes av 39,2 % (40/102) av dessa patienter vid
vecka 40 efter att de 6vergatt till vedolizumab subkutant i den
oppna forlangningsstudien.

Patienterna som randomiserats till behandling med vedolizumab
intravenodst i VISIBLE 1 fick vedolizumab 300 mg intravenost vid
vecka 0, 2, 6 och darefter var 8:e vecka till och med vecka 52. Vid
vecka 52 kunde patienterna ga med i den 6ppna
forlangningsstudien dar de fick vedolizumab 108 mg subkutant
varannan vecka. Klinisk remission enligt den partiella Mayoskalan
bibehodlls av 77 % av patienterna vid vecka 24 efter att de Gvergatt
till vedolizumab subkutant i den oppna forlangningsstudien.

Crohns sjukdom - vedolizumab som intravenos administrering

Effekt och sakerhet med intravenost administrerat vedolizumab for
behandling av vuxna patienter med Crohns sjukdom med mattlig
till svar sjukdomsaktivitet (aktivitetsindex, CDAI, 220 till 450
poang) utvarderades i 2 studier (GEMINI 2 och 3). Patienterna som
rekryterades hade genomgatt minst 1 misslyckad behandling, t.ex.
med kortikosteroider, immunmodulerare och/eller TNFa-antagonist
er (daribland primara non-responders). Samtidig behandling med
stabila doser av perorala kortikosteroider, immunmodulerare och
antibiotika tillats.

GEMINI 2-studien var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie som utvarderade effektmatt efter vecka
6 och vecka 52. Patienterna (n = 368) randomiserades
dubbelblindat (3:2) till att fa 2 doser vedolizumab 300 mg eller
placebo i vecka 0 och vecka 2. De 2 primara effektmatten var
andelen patienter i klinisk remission (definierades som CDAI-poang
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< 150) vecka 6 och andelen patienter med battre kliniskt svar
(definierades som = 100 poang minskning av CDAI jamfort med
baslinjen) vecka 6 (se Tabell 6).

GEMINI 2 omfattade 2 patientgrupper som fick vedolizumab vecka
0 och 2. Patienterna i grupp 1 randomiserades dubbelblindat till att
fa antingen vedolizumab 300 mg eller placebo, medan patienterna
i grupp 2 erholl oppen behandling med vedolizumab 300 mg. For
att utvardera effekten efter 52 veckor randomiserades 461
patienter fran grupp 1 och 2 som hade behandlats med
vedolizumab och uppnatt ett kliniskt svar (definierades som = 70
poang minskning av CDAI jamfért med baslinjen) efter 6 veckor pa
ett dubbelblindat satt (1:1:1) till 1 av foljande behandlingsregimer
med bodrjan vecka 6: vedolizumab 300 mg var 8:e vecka,
vedolizumab 300 mg var 4:e vecka eller placebo var 4:e vecka.
Patienterna som uppvisade kliniskt svar i vecka 6 fick borja en
period med kortikosteroidnedtrappning. Primart effektmatt var
andelen patienter i klinisk remission efter 52 veckor (se Tabell 7).

GEMINI 3 var en andra randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie som utvarderade effekten i vecka 6 och
vecka 10 hos den subgrupp patienter som tidigare inte uppnatt ett
tillfredsstallande behandlingssvar varken vid minst 1 konventionell
behandling eller vid behandling med en TNFa-antagonist (inklusive
primara non-responders) samt hos hela patientgruppen, vilket aven
innefattade patienter som tidigare inte uppnatt tillfredsstallande
behandlingssvar vid minst 1 konventionell behandling och som var
naiva for behandling med en TNFa-antagonist. Patienter (n = 416),
av vilka ungefar 75 % hade behandlats med en TNFa-antagonist
utan tillfredsstallande resultat, randomiserades dubbelblindat (1:1)
till att fa vedolizumab 300 mg eller placebo vecka 0, 2 och 6.
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Primart effektmatt var andelen patienter i klinisk remission efter 6
veckor hos gruppen som tidigare hade behandlats med en TNFa-
antagonist utan tillfredsstallande resultat. Explorativa analyser
visade att det foreligger kliniskt betydelsefulla resultat aven om det
primara effektmattet inte uppfylldes, vilket kan utldsas i Tabell 6.

Tabell 6. Effektresultat fran GEMINI 2 och 3-studierna vid vecka 6
och vecka 10

Studie
Effektmatt Placebo Vedolizumab i.v.

GEMINI 2-studien

Klinisk remission, vecka 6

Totalt 7 % (n = 148) 15 %* (n = 220)

Svikt vid TNFa-antago
nist(er)-behandling

4 % (n=170) 11 % (n = 105)

Behandlingsnaiva for

_ 9% (n=176) 17 % (n = 109)
TNFa-antagonist(er)

Forstarkt kliniskt svar, vecka 6
Totalt 26 % (n = 148) 31 %' (n = 220)

Svikt vid TNFa-antago
nist(er)-behandling

23 % (n=170) 24 % (n = 105)

Behandlingsnaiva for

, 30 % (n = 76) 42 % (n = 109)
TNFa-antagonist(er)

Férandring av serum-CRP fran baslinjen till vecka 6, medianvarde
Totalt? -0.5 (n = 147) -0.9 (n = 220)
GEMINI 3-studien

Klinisk remission, vecka 6

Totalt* 12 % (n = 207) 19 % (n = 209)
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Svikt vid TNFa-antago
nist(er)-behandling 1

12 % (n = 157)

15 %S (n = 158)

Behandlingsnaiva for
TNFa-antagonist(er)

12 % (n = 50)

31 % (n = 51)

Klinisk remission, vecka 10

Totalt

13 % (n = 207)

29 % (n = 209)

Svikt vid TNFa-antago
nist(er)-behandling .3

12 % (n = 157)

27 % (n = 158)

Behandlingsnaiva for
TNFa-antagonist(er)

16 % (n = 50)

35 % (n =51)

Ihallande klinisk remission

#9

Totalt

8 % (n = 207)

15 % (n = 209)

Svikt vid TNFa-antago
nist(er)-behandling T3

8 % (n = 157)

12 % (n = 158)

Behandlingsnaiva for
TNFa-antagonist(er)

8 % (n = 50)

26 % (n = 51)

Battre kliniskt svar, vecka 6

Totalt™

23 % (n = 207)

39 % (n = 209)

Svikt vid TNFa-antago
nist(er)-behandling i

22 % (n = 157)

39 % (n = 158)

Behandlingsnaiva for
TNFa-antagonist(er)

N\

24 % (n = 50)

39 % (n = 51)

*p < 0,05

Tej statistiskt signifikant

*sekundart effektmatt, vilket ska betraktas som explorativt genom

det forspecificerade statistiska testforfarandet
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1Eej statistiskt signifikant, de andra effektmatten testades darfor
inte statistiskt

Th =157 for placebo och n = 158 for vedolizumab

#ihallande klinisk remission: klinisk remission i vecka 6 och 10
~explorativt effektmatt

Tabell 7. Effektresultat fran GEMINI 2 i vecka 52

Vedolizumab i.v.|Vedolizumab i.v.
Placebo var 8:e vecka | var 4:e vecka
n=153* n =154 n =154
Klinisk remissio
) 22 % 39 %t 36 %
Forstarkt kliniskt
30 % 44 %¥ 45 %F
svar
Kortikosteroidfri
klinisk remission 16 % 32 ot 29 ot
§
Varaktig klinisk
g 14 % 21 % 16 %
remission

*Placebogruppen innefattar dem som fick vedolizumab i vecka 0
och vecka 2, och randomiserades till att fa placebo fran vecka 6 till
och med vecka 52.

Th < 0,001
*h < 0,05

SKortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anvande perorala
kortikosteroider vid baslinjen och som pabdrjade
kortikosteroidnedtrappning i vecka 6 och var i klinisk remission i
vecka 52. Patientantalet var
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n = 82 for placebo, n = 82 for vedolizumab var 8:e vecka och n =
80 for vedolizumab var 4:e vecka

'"Ihéllande klinisk remission: Klinisk remission vid = 80 % av
studiebesoken, daribland slutbesoket (vecka 52)

Effekten av samtidig anvandning av kortikosteroider och
immunmodulerare pa inducering av remission for vedolizumab
undersoktes genom explorativa analyser. Kombinationsbehandling,
framst vid samtidig anvandning av kortikosteroider, visade sig vara
mer effektivt for inducering av remission vid Crohns sjukdom an
behandling med endast vedolizumab eller samtidig anvandning av
immunmodulerare, vilket uppvisade en mindre skillnad jamfort
med placebo avseende remissionsfrekvens. Frekvensen for klinisk
remission i GEMINI 2, vid vecka 6 var 10 % (skillnad mot placebo 2
%, 95 % KI: -6, 10) nar vedolizumab administrerades utan
kortikosteroider jamfort med 20 % (skillnad mot placebo 14 %, 95
% Kl: 1, 29) nar vedolizumab administreras samtidigt som
kortikosteroider. | GEMINI 3, vid vecka 6 och 10 var frekvensen for
klinisk remission 18 % (skillnad mot placebo 3 %, 95 % Kl: -7, 13)
respektive 22 % (skillnad mot placebo 8 %, 95 % KI: -3, 19) nar
vedolizumab administrerades utan kortikosteroider jamfort med 20
% (skillnad mot placebo 11 %,

95 % KIl: 2, 20) respektive 35 % (skillnad mot placebo 23 %, 95 %
Cl: 12, 33) nar vedolizumab administrerades samtidigt som
kortikosteroider. Dessa effekter sags oavsett om immunmodulerare
administrerades samtidigt eller inte.

Explorativa analyser ger ytterligare data over de centrala
subgrupper som studeras. | GEMINI 2 hade ungefar halften av
patienterna tidigare drabbats av behandlingssvikt pa en TNFa-
antagonist. Bland dessa patienter hade 28 % som fick vedolizumab

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 15:47



var 8:e vecka, 27 % som fick vedolizumab var 4:e vecka och 13 %
som fick placebo uppnatt klinisk remission i vecka 52. Forstarkt
klinisk respons uppnaddes hos 29 %, 38 % respektive 21 % av
patienterna och kortikosteroidfritt kliniskt svar uppnaddes hos 24
%, 16 % respektive 0 %.

Patienter som inte hade svarat pa behandlingen efter 6 veckor i
GEMINI 2 fick kvarsta i studien och fick vedolizumab var 4:e vecka.
Forstarkt klinisk respons observerades i vecka 10 och vecka 14 for
en storre andel patienter pa vedolizumab (16 % respektive 22 %)
jamfort med patienter pa placebo (7 % respektive 12 %). Det
forelag ingen kliniskt betydelsefull skillnad avseende klinisk
remission mellan behandlingsgrupperna vid dessa tidpunkter.
Analyser av klinisk remission i vecka 52 hos patienter som var
non-responders vecka 6, men som hade svarat pa behandlingen
vecka 10 eller vecka 14 tyder pa att patienter med Crohns sjukdom
som inledningsvis ar non-responders, kan fa en positiv effekt av
vedolizumab vecka 10.

Patienter som slutade svara pa vedolizumab néar de behandlades
var 8:e vecka i GEMINI 2 fick borja i en oppen forlangningsstudie
dar de fick vedolizumab var 4:e vecka. Hos dessa patienter
uppnadde 23 % av patienterna klinisk remission vecka 28 och 32 %
av patienterna vecka 52.

Patienter som svarade pa behandlingen efter att ha fatt
vedolizumab vecka 0 och vecka 2 och darefter randomiserats till
att fa placebo (under vecka 6 till 52) och da slutat svara fick borja i
den dppna forlangningsstudien dar de fick vedolizumab var 4:e
vecka. Hos dessa patienter uppnadde 46 % av patienterna klinisk
remission vecka 28 och 41 % av patienterna vecka 52.
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| denna Oppna forlangningsstudie observerades klinisk remission
och klinisk respons hos patienterna i upp till 196 veckor.

Explorativa analyser visar kliniskt betydelsefulla forbattringar for
de grupper som fick vedolizumab var 4:e vecka och var 8:e vecka i
GEMINI 2. Forbattringarna var signifikant storre an for
placebogruppen fran baslinjen till vecka 52 matt med EQ5D- och
EQ5D-VAS-poang, total IBDQ-poang och IBDQ-delpoang for symtom
fran tarmen och systemisk funktion.

Crohns sjukdom - vedolizumab som subkutan administrering

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie dar
effektmatten utvarderades vid vecka 52 (VISIBLE 2), pavisades
effekt och sakerhet av subkutant administrerat vedolizumab for
behandling av vuxna patienter med Crohns sjukdom med mattlig
till svar sjukdomsaktivitet (220-450 poang pa CDAl-skalan). |
VISIBLE 2 (n = 644) ingick patienter som inte svarat
tillfredsstallande pa, som uppvisat avtagande behandlingssvar eller
som var intoleranta mot ett konventionellt Iakemedel inklusive
kortikosteroider, immunmodulerande lakemedel och/eller TNFa-
antagonister (daribland primara non-responders). Samtidig
anvandning av perorala aminosalicylater, kortikosteroider och/eller
immunmodulerande lakemedel i oforandrad dos tillats.

De patienter som uppnadde kliniskt svar vid vecka 6 efter 6ppen

behandling med intravenost vedolizumab randomiserades. For
utvardering av effektmatten vid vecka 52 randomiserades 409 (64
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%) patienter dubbelblindat enligt indelning (2:1) till antingen
vedolizumab 108 mg subkutant (n = 275) eller placebo subkutant
(n = 134) varannan vecka.

Vid baslinjen var demografin jamforbar mellan grupperna som fick
vedolizumab respektive placebo. Vid baslinjen var CDAI > 330
(svar Crohns sjukdom) hos ca 41 % och < 330 (medelsvar Crohns
sjukdom) hos ca 59 % av totala studiepopulationen.

Patienterna som uppnadde klinisk respons (definierat som en
minskning av CDAI pa = 70 poang jamfort med baslinjen) och som
anvande kortikosteroider, inledde en period med
kortikosteroidnedtrappning fran och med vecka 6. Det primara
effektmattet var andelen patienter i klinisk remission (CDAI < 150
poang) vid vecka 52. De sekundara effektmatten utgjordes av
andelen patienter med forstarkt kliniskt svar (minskning pa = 100
CDAI-poang jamfort med baslinjen) vid vecka 52, andelen patienter
som var i remission och inte anvande kortikosteroider (patienter
som anvande perorala kortikosteroider vid baslinjen, som slutat
anvanda kortikosteroider och var i klinisk remission) vid vecka 52
samt andelen patienter som var TNFa-antagonistnaiva och som
uppnadde klinisk remission (CDAI < 150 poang) vid vecka 52.
Tabell 8 visar resultaten for det primara och de sekundara
effektmatten.

Tabell 8. Effektresultat fran VISIBLE 2 vid vecka 52

Beraknad?

Vedolizumab behandlingss
killnad (95 %

s.c. 108 mg
Effektmatt* varannan Ch) P-varde?
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Placebo' n =| Vvecka |Vedolizumab
134 n=275 |s.c.vs. place
bo
Klinisk remis 3439 480 % 13,7 (3,8, 5 = 0,008
sion® ' ' 23,7) '
Forstarkt
kliniskt svar 44,8 % 52,0 % 7330, p=0167
4 17,5) (NS)
Kort|k.os.ter0| 271 (119,
dfri klinisk re| 18,2 % 45,3 % 123  |P= 0,002
mission **
Klinisk remis
sion hos
TNFa-antago| 42,9 % 48,6 % 4'323131)’6’ p = 0,591
nistnaiva '
patienterTJr

*Effektmatten anges i den ordning som testning med fast sekvens

utfordes i syfte att kontrollera for typ 1-fel vid 5 %TPIacebogruppen
inkluderar de patienter som fick vedolizumab intravendst vid vecka
0 och 2 och som randomiserades att fa placebo fran vecka 6 till och
med vecka 52.

1EBeréukning av behandlingsskillnaden samt p-vardena for alla
effektmatt baserar sig pa Cochrane-Mantel-Haenszels metod

SKlinisk remission: CDAI < 150 poang vid vecka 52

#Forstarkt kliniskt svar: Minskning pd = 100 poéng p& CDAl-skalan
vid vecka 52 jamfort med baslinjen (vecka 0)

**Kortikosteroidfri klinisk remission: Patienter som anvande
perorala kortikosteroider vid baslinjen och som sedan avslutat
anvandningen av kortikosteroider och var i klinisk remission vid
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vecka 52. Antalet patienter som anvande perorala kortikosteroider
vid baslinjen var n = 44 av dem som fick placebo och n = 95 av
dem som fick vedolizumab subkutant.

11 Klinisk remission (CDAI = 150 poang vid vecka 52) hos
TNFa-antagonistnaiva patienter (n = 63 placebo; n = 107

vedolizumab subkutant)

H hominellt p-varde

NS = icke signifikant (non-significant) (dubbelsidigt p-varde > 0,05)

Det priméara och de sekundara effektmatten analyserades utifran
foljande subgrupper: TNFa-antagonistnaiva patienter (42 %; n =
170), patienter som hade sviktat pa tidigare
TNFa-antagonistbehandling (51 %; n = 210) och patienter som var
exponerade for tidigare TNFa-antagonistbehandling men inte
uppvisat behandlingssvikt (7 %; n = 29). Resultaten for de
patienter som fick placebo respektive vedolizumab subkutant enligt
dessa subgrupper anges i Tabell 9 och 10.

Tabell 9. Effektresultat vid vecka 52 for TNFa-antagonistnaiva
patienter i VISIBLE 2

Behandlingsskill
Vedolizumab nad
s.c. 108 mg (95 % CI)
Placebo varannan vecka| vedolizumab

Effektmatt n=63 n =107 s.C. vs. placebo
Klinisk remissio
" 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6, 20,3)
Forstarkt kliniskt
<var 47,6 % 54,2 % 4,4 (-11,6, 20,3)
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Kortikosteroidfri

klinisk remission
Xk

18,2 %

41,0 %

22,8 (-3,2, 46,8)

**Antal TNFa-antagonistnaiva patienter som anvande perorala
kortikosteroider vid baslinjen var n = 22 i placebogruppen och n =
39 i gruppen som fick vedolizumab subkutant.

Tabell 10. Effektresultat vid vecka 52 for patienter som hade
sviktat pa tidigare TNFa-antagonistbehandling i VISIBLE 2

Behandlingsskill

b33

Vedolizumab nad
s.c. 108 mg (95 % Cl)
Placebo varannan vecka| vedolizumab

Effektmatt n =59 n =151 s.C. vs. placebo
Klinisk remissio
R 28,8 % 46,4 % 17,6 (3,8, 31,4)
Forstarkt kliniskt 45 8 % 49.0 % 32 (118, 18.2)
svar
Kortikosteroidfri
klinisk remission 15,0 % 46,2 % 31,2 (5,2, 54,5)

** Antal patienter som hade sviktat pa tidigare
TNFa-antagonistbehandling och som anvande perorala

kortikosteroider vid baslinjen var n = 20 i placebogruppen och n =
52 i gruppen som fick vedolizumab subkutant.

HRQOL utvarderades med det sjukdomsspecifika instrumentet
IBDQ och med det allmanna instrumentet EQ-5D (inklusive EQ-5D
VAS). Arbetseffektiviteten utvarderades med WPAI-CD. Patienterna
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som behandlades med vedolizumab subkutant bibehdll de
forbattrade vardena i IBDQ, EQ-5D och WPAI-UC vid vecka 52 i
hogre utstrackning an patienterna som fick placebo.

Patienterna som fullfoljde studien VISIBLE 2 kunde delta i en
pagaende, 6ppen forlangningsstudie for utvardering av
langtidssakerhet och langtidseffekt av subkutant administrerat
vedolizumab hos patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for vedolizumab for en eller flera grupper
av den pediatriska populationen for ulceros kolit och Crohns
sjukdom (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
Dosering).

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for enskilda och upprepade doser av
vedolizumab har studerats hos friska forsokspersoner och hos
patienter med mattligt till svar aktiv ulcerés kolit och Crohns
sjukdom.

Absorption

Hos patienter som fick 300 mg vedolizumab som en 30 minuter
lang intravends infusion vecka 0 och 2 var de genomsnittliga
dalkoncentrationerna i vecka 6 27,9 mikrog/ml (SD = 15,51) vid
ulceros kolit och 26,8 mikrog/ml (SD = 17,45) vid Crohns sjukdom. |
studier med intravenost administrerat vedolizumab fick patienterna
300 mg vedolizumab intravendst var 8:e eller 4:e vecka fran och
med vecka 6. Hos patienter med ulceros kolit var de genomsnittliga
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jamviktsdalkoncentrationerna i serum 11,2 mikrog/ml (SD % 7,24)
respektive 38,3 mikrog/ml (SD = 24,43). Hos patienter med Crohns
sjukdom var de genomsnittliga jamviktsdalkoncentrationerna i
serum 13,0 mikrog/ml (SD = 9,08) respektive 34,8 mikrog/ml (SD +
22,55).

Patienter med ulceros kolit eller Crohns sjukdom som deltog i
studier dar vedolizumab gavs subkutant fick 108 mg vedolizumab
varannan vecka fran och med vecka 6. Den genomsnittliga
minimikoncentrationen i serum vid steady state uppgick till 35,8
ug/ml (SD %= 15,2) hos patienterna med ulceros kolit och till 31,4
ug/ml (SD = 14,7) hos patienterna med Crohns sjukdom.
Biotillgangligheten av vedolizumab efter en engangsdos pa 108 mg
vedolizumab subkutant i férhallande till en engangsdos
vedolizumab intravenost, var cirka 75 %. Mediantiden till maximal
koncentrationen av vedolizumab i serum (tmax) var 7 dygn

(variationsvidd 3-14 dygn) och genomsnittlig maximal

koncentration i serum (Cmax) var 15,4 pg/ml (SD = 3,2).

Distribution

Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att vedolizumabs
distributionsvolym ar ungefar 5 liter. Vedolizumabs
plasmaproteinbindning har inte utvarderats. Vedolizumab ar en
terapeutisk monoklonal antikropp och forvantas inte binda till
plasmaproteiner.

Vedolizumab passerar inte blod-hjarnbarriaren efter intravenos
administrering. Da 450 mg vedolizumab administrerades
intravenodst detekterades det inte i cerebrospinalvatskan hos friska
forsokspersoner.
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Eliminering

Populationsfarmakokinetiska analyser baserade pa intravendsa och
subkutana data tyder pa att clearance av vedolizumab &r cirka
0,162 l/dag (linjar eliminering), och halveringstiden i serum 26
dagar. Exakt hur elimineringen av vedolizumab gar till &r inte kant.
Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att dven om laga
albuminnivaer, hogre kroppsvikt och tidigare behandling med TNF
-hammare kan Oka elimineringen av vedolizumab betraktas
storleksordningen pa dessa effekter inte vara kliniskt relevanta.

Linjaritet

Vedolizumab uppvisade linjar farmakokinetik vid
serumkoncentrationer hogre an 1 mikrog/ml.

Sarskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att alder inte
paverkar elimineringen av vedolizumab hos patienter med ulceros
kolit eller Crohns sjukdom. Det har inte utforts nagra formella
studier for att undersoka effekterna av nedsatt njur- eller
leverfunktion pa vedolizumabs farmakokinetik.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter
pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
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Det har inte utforts nagra langtidsstudier av vedolizumab i
djurmodeller for utvardering av dess karcinogenicitet, eftersom det
inte finns nagra modeller for farmakologiskt svar mot monoklonala
antikroppar. Hos en farmakologiskt responsiv art (makaker) fann
man inga belagg for cellular hyperplasi eller systemisk
immunmodulering som skulle kunna forknippas med onkogenes i
13 och 26 veckor langa toxikologistudier. Det observerades inte
heller nagra effekter av vedolizumab pa den proliferativa
hastigheten eller cytotoxiciteten hos en human tumorcellinje som
uttryckte a4B7-integrin in vitro.

Det har inte utforts nagra specifika fertilitetsstudier med
vedolizumab. Fran upprepade studier av allmantoxicitet hos
makaker gar det inte att dra nagra definitiva slutsatser om de
manliga reproduktionsorganen. Givet det faktum att vedolizumab
inte binder till reproduktionsvavnad hos makaker och manniskor
samt att hanmadss med en B7-integrin-knockoutgen fortfarande var

fertila, forvantas vedolizumab inte paverka mans fertilitet.

Administrering av vedolizumab till draktiga makaker under storre
delen av draktigheten ledde inte till nagra effekter pa
teratogenicitet, prenatal eller postnatal utveckling hos ungarna upp
till 6 manaders alder. Laga nivaer (< 300 mikrog/l) av vedolizumab
uppmattes i brostmjolken dag 28 efter forlossningen hos 3 av 11
makaker som behandlats med 100 mg/kg vedolizumab varannan
vecka, men inte hos makaker som fick 10 mg/kg.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Entyvio 108 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
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Varje forfylld spruta innehaller 108 mg vedolizumab i 0,68 ml.

Entyvio 108 mq injektionsvatska, losning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 108 mg vedolizumab i 0,68
ml.

Vedolizumab ar en humaniserad, monoklonal IgGl-antikropp, som

produceras i aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO-celler)
med rekombinant DNA-teknik.

Forteckning Gver hjalpamnen
Citronsyramonohydrat
Natriumcitratdihydrat
L-histidin
L-histidinmonohydroklorid
L-argininhydroklorid
Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D& blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
24 manader

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara den forfyllda sprutan eller
den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Far ej frysas.

Om det behovs kan den forfyllda sprutan och forfyllda
injektionspennan forvaras utanfor kylskapet i originalkartongen i
rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till 7 dagar. Anvand inte den
forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan om den
forvarats utanfor kylskapet i mer an 7 dagar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Anvisningar for administrering

Efter att den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan tagits
ut ur kylskapet, vanta 30 minuter fore injicering sa att 16sningen
hinner uppna rumstemperatur.

Den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan far inte
lamnas i direkt solljus.

Far e] frysas. Anvand inte sprutan eller injektionspennan om den
har varit frusen,

Granska losningen visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Losningen ska vara ofargad till
gul. Anvand inte forfyllda sprutor eller forfyllda injektionspennor
som innehaller synliga partiklar eller om I6sningen ar missfargad.

Varje forfylld spruta eller forfylld injektionspenna ar endast for
engangsbruk.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, I6sning (injektionsvatska).

Ofargad till gul 10sning.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, [6sning i forfylld injektionspenna 108 mg Ofargad
till gul 10sning.

2 styck forfylld injektionspenna, 11242:93, (F)

1 styck forfylld injektionspenna, tillhandahalls ej

Injektionsvatska, [6sning i forfylld spruta 108 mg Ofargad till gul
|osning.

1 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

2 x 1 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 108 mg
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