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Entyvio subkutaanne (s.c.) ravimvorm

Subkutaanse Entyvio® (vedolizumab) pideva pikaajalise séilitusravi ohutus ja efektiivsus

mooduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidiga tidiskasvanutel

—  Uuringu VISIBLE OLE vaheanaliiiis nditas, et pikaajalised leiud on kooskdlas vedolizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga; kliinilise remissiooni ja kortikosteroidivaba kliinilise remissiooni mdidrad jiid samaks

—  Entyvio® oli esimene bioloogiline ravim siilitusravis, millele kogu Euroopas kiideti heaks nii intravenoosse
(i.v.) kui subkutaanse (s.c.) ravimvormi kasutamine mooduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi voi
Crohni tove raviks

—  Viirskeimad andmed avaldati 2020. aasta Uhendatud Euroopa gastroenteroloogia nidala (United European

Gastroenterology Week, UEG Week) virtuaalsel kongressil

Osaka, JAAPAN, 12. oktoober 2020 — Takeda Pharmaceutical Company Limited (TSE:4502/NYSE:TAK)
(,,Takeda*) avaldas tdna uuringu VISIBLE avatud jétkuosa (open-label extension, OLE) pikaajalise ohutuse ja

efektiivsuse vaheandmed modduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidiga patsientide séilitusravis
soolespetsiifilise bioloogilise ravimi Entyvio® (vedolizumab) subkutaanse (s.c.) ravimvormiga.

Uuringu esmase ohutusalase tulemusnditaja hindamisel néitasid haavandilise koliidiga patsiendiriihma
vaheandmed, et kaheaastase subkutaanse vedolizumabi séilitusravi jargselt olid pikaajalised ohutusandmed
kooskdlas vedolizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.! Samuti tdestati patsientidel ravist saadava kliinilise
kasu piisimist, mis véljendus kliinilise remissiooni” ja kortikosteroidivaba kliinilise remissiooni  miirade
piisimisena samal tasemel (uuringu kliinilise efektiivsuse tulemusnéitajad).! Need andmed avaldati suulisel

ettekandel 2020. aasta UEG nidala virtuaalsel kongressil.

VISIBLE OLE on kdimasolev IIIb faasi rahvusvaheline avatud mitmekeskuseline uuring s.c. vedolizumabi
pikaajalise ohutuse ja taluvuse hindamiseks haavandilise koliidi (ulcerative colitis, UC) vdi Crohni tdvega
(Chron’s disease, CD) patsientidel parast nende kaasamist ja osalemist uuringutes VISIBLE 1 (haavandiline
koliit) voi VISIBLE 2 (Crohni tobi).™2 Uuritavatele, kes ldbisid sdilitusravi perioodi 52. nidalani
(randomiseeritud uuringu labinud patsiendid) vdi kellel saabus kliiniline ravivastus 14. nddalal pérast

kolmandat vedolizumabi i.v. infusiooni 6. nddalal (randomiseerimata 14. nddala ravivastusega patsiendid),

* Kliinilise remissiooni mésratlus: osaline Mayo skoor <2 ja mitte iikski alamskoor eraldi >1 punkti'

™ Kortikosteroidivaba kliinilise remissiooni maaratlus: patsiendid, kes uuringut alustades (0-nidalal) kasutasid suukaudseid
kortikosteroide, 1petasid nende kasutamise ning olid kliinilises remissioonis'
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manustati iga kahe nidala jérel vedolizumabi s.c. annus 108 mg.12 Uuringu VISIBLE OLE vaheandmed
haavandilise koliidiga patsientide populatsioonis ndiitasid, et korvaltoimed olid kooskdlas vedolizumabi
teadaoleva ohutusprofiiliga.! Kaks aastat kestnud siilitusravi jooksul esines kdrvaltoimeid 69% haavandilise
koliidiga patsientidest, kdige sagedamini teatati haiguse dgenemistest (18%), nasofariingiidist (11%), iilemiste
hingamisteede infektsioonist (9%) ja aneemiast (7%).! Siistekoha reaktsioonidest teatati 4,5% patsientidest ja
need kdik olid kerge voi mddduka raskusega.! Tosiseid kdrvaltoimeid esines 14% patsientidest; progresseeruva

multifokaalse leukoentsefalopaatia vdi surma juhte ei esinenud.?

Uuringu lédbinud randomiseeritud patsientidel piisisid kliinilise remissiooni ja kortikosteroidivaba kliinilise
remissiooni méirad muutumatutena kuni 108. nddalani (vastavalt 6. nddal: 71,0% [n=49/69] ja 108. néidal:
68,9% [n=42/61]; vastavalt 52.nidal: 78,3% [n=18/23] kuni 108.nidal: 70,0% [n=14/20]).t
Randomiseerimata 14. nddalal ravivastuse saavutanud patsientide vorreldavad méadarad olid Kliinilise
remissiooni puhul 62,6% [n=67/107] 14. nidalal ja 33,3% [n=31/93] 110. nddalal ning kortikosteroidivaba
kliinilise remissiooni puhul 24,5% [n=12/49] 54. nddalal ja 25,0% [n=11/44] 110. nidalal.

»Need virskeimad andmed s.c. vedolizumabi ohutuse ja efektiivsuse kohta toetavad tdiendavalt/annavad
lisateavet selle kohta, et subkutaanse vedolizumabi kasutamisest saadav kasu on pikaajalise séilitusravi ajal
pusiv, litles Takeda gastroenteroloogia ravivaldkonna juht MD PhD Asit Parikh. ,,Entyvio® s.c. ravimvorm
kiideti Euroopa Komisjoni poolt heaks 2020. a mais; see pakub suuremat valikuvéimalust manustamisviisi
valimisel, mis vastab paremini erinevatele meditsiinilistele vajadustele ja patsientide eelistustele, samuti
lisandub vodimalus manustada ravimit kodus, véljaspool meditsiiniasutust. Takeda jitkab panustamist
gastroenteroloogia valdkonna innovatsiooni ja me todtame parasjagu vilja ndelavaba siisteseadet, mis

laiendaks patsientide valikuvdimalusi veelgi.*

i

VISIBLE Kliinilise uuringu programm
VISIBLE Kkliinilise uuringu programmi eesmérgiks on hinnata vedolizumabi subkutaanse (s.c.) ravimvormi
efektiivsust ja ohutust mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidiga vdi Crohni tdvega patsientide

sailitusravis.

VISIBLE programm koosneb kolmest Il faasi uuringust, millesse hdlmati rohkem kui 1000 haavandilise
koliidiga ja Crohni tdvega patsienti; siia kuuluvad kaks randomiseeritud topeltpimedat platseebokontrolliga
uuringut, milles hinnati 52. nddalaks kliinilise remissiooni saavutanud patsientide osakaalu, ja liks avatud

jétku-uuring s.c. vedolizumabi pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse viljaselgitamiseks. >34

Haavandiline koliit ja Crohni tobi
Haavandiline koliit ja Crohni t3bi on kaks kdige levinumat pdletikulise soolehaiguse vormi.®> Nii

haavandiline koliit kui ka Crohni tdbi on kroonilised, dgenemiste ja remissioonidega kulgevad seedetrakti
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poletikulised haigusseisundid; Crohni tdbi vdib tdenioliselt aja jooksul siiveneda.®’ Haavandiline koliit
puudutab jamesoolt; vastukaaluks Crohni tdbi voib haarata seedetrakti koiki osasid, alustades suust ja
10petades pirakuga.®® Crohni tobi vdib kahjustada ka lidbivalt kogu sooleseina, samas kui haavandiline koliit
kahjustab vaid jimesoole kdige seesmist kihti.** Haavandilise koliidi siimptomiteks on sageli
ebamugavustunne kdhus, vedel iste, sh vere vdi méida esinemine roojas.®° Crohni tdve siimptomiteks on
sageli kdhuvalu, kdhulahtisus ja kehakaalu langus.® Haavandilise koliidi v3i Crohni tdve tekkepdhjused ei
ole tdiesti selged, kuid hiljutised uuringud viitavad périlikele, geneetilistele, keskkonnateguritele; samuti
voivad kdrvalekalded organismi immuunvastuses mikroobsete antigeenide suhtes pohjustada haavandilist

koliiti vdi Crohni tdbe geneetilise eelsoodumustega isikutel. 3112

Entyvio® (vedolizumab)

Vedolizumab on soolespetsiifiline bioloogiline ravim, millel on heaks kiidetud nii intravenoosne (i.v.) kui
subkutaanne (s.c.) ravimvorm.3:% Hetkel on s.c. ravimvorm heaks kiidetud vaid Euroopas, Kanadas ja
Austraalias. See on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on loodud spetsiifiliselt antagoniseerima
alfadbeeta7 integriini, inhibeerides alfadbeeta7 integriini seondumist soole limaskesta adressiini raku
adhesioonimolekul-1-ga (mucosal addressin cell adhesion molecule 1, MAdCAM-1), kuid mitte vaskulaarse
raku adhesioonimolekul-1-ga (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1).2> MAdCAM-1 ekspresseerub
eelistatult seedetrakti veresoontes ja liimfisdlmedes.’® Alfadbeeta7 integriin ekspresseerub tsirkuleeriva vere
teatud tiitipi vere valgelibledes.'® On niidatud, et neil rakkudel on roll pdletikulise protsessi vahendamisel
haavandilise koliidi ja Crohni tdve korral.>"38 Inhibeerides alfadbeeta7 integriini, voib vedolizumab piirata

teatud vere valgeliblede vdimekust soole kudedesse infiltreeruda.'®

Vedolizumab on heaks kiidetud modduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi ja Crohni tove raviks
taiskasvanutel, kelle ravivastus tavapédrasele ravile voi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa) antagonistile on
olnud ebapiisav, kadunud vdi kes nimetatud raviviise ei talu.*** Vedolizumabile on viljastatud miiiigiload
rohkem kui 70 riigis (sealhulgas Ameerika Uhendriigid ja Euroopa Liit), tinaseks iiletab ravimi ekspositsioon
juba 510 000 patsiendiaastat.®

Vedolizumabi naidustused

Haavandiline koliit
Vedolizumab on nédidustatud mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks téiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavapdrasele ravile voi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa) antagonistile on olnud ebapiisav,

kadunud voi kes nimetatud raviviise ei talu.

Crohni tobi
Vedolizumab on ndidustatud mddduka kuni raske aktiivse Crohni tdve raviks téiskasvanud patsientidel, kelle
ravivastus tavapérasele ravile voi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa) antagonistile on olnud ebapiisav,

kadunud voi kes nimetatud raviviise ei talu.
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Oluline ohutusalane teave vedolizumabi kasutamisel

Vastunididustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i mis tahes abiainete suhtes.

Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Intravenoosset vedolizumabi peab manustama tervishoiutdotaja, kes on valmistunud &dgeda
iillitundlikkusreaktsiooni, sealhulgas anafiilaksia raviks, juhul kui see peaks ilmnema. Intravenoosse
vedolizumabi manustamisel peavad olema kéepérast sobivad jélgimise ja meditsiinilise abi osutamise

vahendid. Koiki patsiente tuleb infusiooni ajal pidevalt jdlgida kuni infusiooni [5puni.

Infusiooniga seotud reaktsioonid ja iilitundlikkusreaktsioonid

Kliinilistes uuringutes on esinenud infusiooniga seotud reaktsioone ja iilitundlikkusreaktsioone, millest enamik
oli kerge voi mddduka raskusega. Infusiooniga seotud raske reaktsiooni, anafiilaktilise reaktsiooni v6i muu
raske korvaltoime tekkimisel tuleb vedolizumabi manustamine kohe katkestada ja alustada sobivat ravi (nt
adrenaliini ja antihistamiinidega). Infusiooniga seotud kerge kuni mddduka raskusega reaktsiooni tekkimisel
voib infusiooni kiirust aeglustada voi selle katkestada ja alustada sobivat ravi (nt adrenaliin ja antihistamiinid).
Infusiooniga seotud kerge voi modduka raskusega reaktsiooni leevenemisel voib infusiooni jétkata. Patsientide
puhul, kellel on varem tekkinud infusiooniga seotud kerge kuni médduka raskusega reaktsioon vedolizumabile,
tuleb arstil enne jargmist infusiooni kaaluda eelravi kasutamist (nt antihistamiinide, hiidrokortisooni ja/voi

paratsetamooliga), et nende riske voimalikult vihendada.

Infektsioonid

Vedolizumab on soolespetsiifiline integriini antagonist, millel ei ole siisteemset immunosupressiivset toimet
leitud. Arstid peavad olema teadlikud oportunistlike infektsioonide vdi selliste infektsioonide, mille puhul
soolestik on kaitsebarjdiriks, tekkimise ohu vdimalikust suurenemisest. Agedate, raskete infektsioonidega
(nagu tuberkuloos, sepsis, tsiitomegaloviirus, listerioos ja oportunistlikud infektsioonid) patsientidel ei tohi
ravi vedolizumabiga alustada enne, kui infektsioonid on kontrolli alla saadud, ning patsientidel, kellel tekib
vedolizumabi pikaajalise ravi ajal raske infektsioon, peab arst kaaluma ravi edasililkkkamist. Vedolizumabi
kasutamist kontrolli all oleva kroonilise raske infektsiooniga voi varem kordunud raskete infektsioonidega
patsientidel tuleb hoolega kaaluda. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida infektsioonide suhtes enne ravi alustamist,
ravi ajal ja pérast ravi. Enne ravi alustamist vedolizumabiga tuleb patsiente kontrollida tuberkuloosi suhtes,
jargides kohalikke juhendeid. Teatavaid integriini antagoniste ja teatavaid siisteemseid immunosupressiivseid
aineid on seostatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatiaga (PML), mis on harvaesinev ja sageli
surmaga l0ppev oportunistlik infektsioon, mida pohjustab John Cunninghami (JC) viirus. Soolestiku
limfotsiiitidel —ekspresseeritud 04f7 integriiniga seondudes avaldab vedolizumab spetsiifilist
immunosupressiivset toimet soolestikule. Tervetel uuringus osalejatel siisteemset immunosupressiivset toimet

ei tdheldatud. Tervishoiutdotajad peavad jélgima vedolizumabiga ravitavaid patsiente neuroloogiliste néhtude
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ja slimptomite tekkimise vOi halvenemise suhtes ja kaaluma nende esinemisel patsiendi suunamist
neuroloogilisele konsultatsioonile. PML-i kahtluse korral tuleb ravi vedolizumabiga edasi liikkata; kahtluse
kinnitumisel tuleb ravi alatiseks I6petada. PML-iga seotud tiiiipilised ndhud ja siimptomid on mitmekesised,
progresseeruvad pédevade kuni nidalatega ja holmavad iihe kehapoole progresseeruvat ndrkust, jisemete
kohmakust, ndgemishdireid ja muutusi mdtlemises, milus ja orientatsioonis, mis pdhjustavad segasust ja
isiksuse muutusi. Nende puudujéikide siivenemine pdhjustab tavaliselt nddalate vai kuude jooksul surma voi

raske puude.

Pahaloomulised kasvajad
Haavandilise koliidi ja Crohni tdvega patsientidel on suurenenud pahaloomuliste kasvajate tekkimise risk.

Immunomoduleerivad ravimid voivad suurendada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski.

Bioloogiliste ravimite varasem ja samaaegne kasutamine
Varem natalizumabiga ravitud patsientide kohta vedolizumabi kliiniliste uuringute andmed puuduvad.
Vedolizumabi samaaegse kasutamise kohta bioloogiliste immunosupressantidega kliiniliste uuringute andmed

puuduvad. Seetottu ei ole vedolizumabi kasutamine neil patsientidel soovitatav.

Vaktsineerimised

Koikidel patsientidel on soovitatav vajalikud immuniseerimised teha enne ravi alustamist vedolizumabiga.
Vedolizumabiga ravitavad patsiendid vdivad mitteelusvaktsiinide saamist jitkata (nt alliihik- voi inaktiveeritud
vaktsiinid) ja elusvaktsiine vdib manustada vaid sel juhul, kui nende kasulikkus {iletab selgelt nendega

kaasnevaid riske.

Korvaltoimete hulka kuuluvad: nasofariingiit, peavalu, artralgia, iilemiste hingamisteede infektsioon,
bronbhiit, gripp, sinusiit, koha, orofariingeaalne valu, iiveldus, 160ve, kihelus, seljavalu, valu jisemetes, palavik,

kurnatus, siistekoha reaktsioonid ja anafiilaksia.

Siistekoha reaktsioonid (subkutaanne vedolizumab)

Subkutaanset vedolizumabi saanud patsientide {ldises ohutusprofiilis ja korvaltoimetes ei tdheldatud
kliiniliselt olulisi erinevusi, kui seda vdrreldi intravenoosse vedolizumabiga tehtud kliinilistes uuringutes
téheldatud ohutusprofiiliga. Erandiks on siistekoha reaktsioonid (ainult subkutaanse manustamise korral).

Stistekoha reaktsioonid olid kerge kuni mddduka raskusega ja tikski teatatud reaktsioonidest ei olnud tdsine.

Takeda roll gastroenteroloogia valdkonnas

Me usume, et seedetrakti ja maksa haigused ei ole mitte lihtsalt ebamugavust pohjustavad seisundid, vaid need
haigused vdivad oluliselt halvendada patsiendi elukvaliteeti.?®-?! Lisaks pdhimdttelisele vajadusele leida
efektiivseid ravivoimalusi moistame me hésti, et patsiendi elukvaliteedi parandamisel on tdhtis votta arvesse
ka patsiendi vajadusi. Oma ligi 30-aastase kogemusega gastroenteroloogia valdkonnas on Takeda astunud
olulisi samme, vastamaks seedetrakti haigusega patsientide vajadustele pdletikulise soolehaiguse, maohappega
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seotud haiguste, lithikese soole siindroomi ja motiilsushéirete ravis. Liigume jdudsalt selles suunas, et vastata
paremini tsoliaakia, eosinofiilse dsofagiidi, alfa-1 antitriipsiiniga seotud maksahaiguse, Crohni tove, dgeda
pankreatiidi ja teiste seisunditega patsientide seni rahuldamata vajadustele. Koost6os teadlaste,
patsiendiriihmade ja teiste partneritega toOtame gastroenteroloogia valdkonna teadusliku uurimistéd ja

kliinilise meditsiini edendamise nimel.

Ettevottest Takeda Pharmaceutical Company Limited
Takeda Pharmaceutical Company Limited (TSE:4502/NYSE:TAK) on viirtuskeskne iileilmne teadus- ja

arendustegevusel pdhinev juhtiv biofarmaatsia ettevote peakorteriga Jaapanis. Ettevote on pithendunud

patsientidele parema tervise ja helgema tuleviku loomisele, muutes teadussaavutused iilimalt innovaatilisteks
ravimiteks. Takeda teadus- ja arendustegevus keskendub neljale ravivaldkonnale: onkoloogia, harvikhaigused,
neuroteadus ja gastroenteroloogia. Samuti suuname sihipdraseid investeeringuid plasmal pohinevate
ravimeetodite ja vaktsiinide teadus- ja arendustegevusse. Oleme keskendunud iilimalt innovaatiliste ravimite
arendamisele, mis annavad panuse inimeste elu muutmisse. Teeme seda, avardades uute ravivoimaluste piire
ja investeerides meie teadus- ja arendustegevuse tohustatud koostoomootorisse ja -voimekusse, selleks et luua
jouline laiahaardeline arenduskanal. Meie to6tajad on piihendunud patsientide elukvaliteedi parendamisele ja
koostdole tervishoiupartneritega ligikaudu 80 riigis.

Rohkem teavet leiate kodulehelt https://www.takeda.com.

Entyvio 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber. Entyvio 108 mg siistelahus pen-siistlis.
Retseptiravim. INN: Vedolizumabum.

Entyvio on niidustatud mdoduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle
ravivastus tavapirasele ravile voi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa) antagonistile on olnud ebapiisav,
kadunud voi kes nimetatud raviviise ei talu. Entyvio on ndidustatud mddduka kuni raske aktiivse Crohni tove
raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle ravivastus tavapdrasele ravile voi tuumori nekroosi faktor alfa (TNFa)
antagonistile on olnud ebapiisav, kadunud vdi kes nimetatud raviviise ei talu.

Miiiigiloa hoidja: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Taani

Tédiendav teave miiligiloa hoidja esindajalt Eestis: Takeda Pharma AS, Pirita tee 20/2 Tallinn, tel: 617 7669.
SPC 10/2020.
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