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Vedolizumab clinical decision support tool

L'un des principes fondamentaux de la médecine personnalisée est
identification des patients les plus susceptibles de répondre a une thérapie
spécifique, en particulier dans un contexte ou il existe de plus en plus
d’options thérapeutiques.'3

Le calculateur VDZ-CDST dans la MC est un systéme de notation numérique
qui utilise des variables basées sur le patient pour aider les professionnels de
la santé a prédire la probabilité de réponse au traitement par le vedolizumab
chez un patient adulte atteint de la MC.?

Entyvio® est indiqué pour le traitement de la maladie de Crohn active modérée a sévere chez les patients
adultes présentant une réponse insuffisante ou une perte de réponse ou une intolérance a un traitement
conventionnel ou par anti-TNFa (antagoniste du facteur de nécrose tumorale alpha).*

1. Noor NM, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5:80-92; 2. Dulai PS, et al. Gastroenterology. 2018;155:687-95.¢10; 3. Dulai PS, et al. Alment Pharmacol Ther.
2020;51:553-564; 4. Entyic® SPC. Takeda

MC: maladie de (ruhn, CDST: Clinical Decision Support Tool; VDZ: vedolizumab.
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300 mg, poudre pour solution a diluer puur so\utlon pour perfusion Entyvio 108 mg, solufion injectable en seringue Prix Public nfervention parien

arremplie Enyio 108 mg,solution mctale e prerempl EOMPOSITION QUALIATVE EF QUANTITATV vy Nssuré préférentiel | Assué ordingire | B
mg. poudre pour solution a diluer pour solution pour gerfusmn Chaque flacon contient 300 mg de vedolizumab. Apres - -

reconstltutlon chaque mL contient 60 mg de vedolizumab. Entyvio 108 mg. solution injectable en seringue préremplie Em\/wo 108 mg 936.58 € 8 30€ 12.50€ B

Chaque seringue préremplie contient 108 mg de vedolizumab dans 0,68 mL. Entyvio 108 mg. solution injectable en stylo 2 seringues ou stylos préremplis
prérempli Chaque stylo prérempli contient 108 mg de vedolizumab dans 0,68 mL. Le vedolizumab est un anticorps
monoclonal humanise de type IgG, produit dans des cellules d'ovaires de hamster chinois (CHO) par technologie de ’ADN Entyvio 108 mg 278554 € 8 30€ 12 506 Bf
recombinant. Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP complet, FORME PHARMACEUTIQUE Entyvio | 6 seringues ou stylos pre remplis T i '
300 mg, poudre pour solution & diluer pour solution pour perfusion Poudre pour solution a diluer pour solution pour p—
perfusion. Agglomérat ou poudre Iyophilisé blanc & blanc cassé. Entyvio 108 mg, solution injectable Solution injectable. Prix ex-usine
Solution incolore a jaune. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Enfyvio 300 mg & 108 mg: Rectocolite_hémorragique (HTVA) Rb
Traitement de la rectocolite hémorragique active modéree a sévere chez les patients adultes présentant une réponse
insuffisante ou une perte de réponse ou une intolérance & un traitement ou par anti-TNF du Entyvio 300 m
facteur de nécrose tumorale alpha). Maladie de Crohn Traitement de la maladie de Crohn active modérée a sévére chez 1 flacon in{ecmbgi 2,087.53 €
les patients adultes présentant une réponse insuffisante ou une perte de réponse ou une intolérance a un traitement
conventionnel ou par anti-TNF (antagoniste du facteur de nécrose tumorale alpha). Entyvio 300 mg: Pochite Traitement de la pochite chronique active modérée a sévére chez les patients adultes ayant subi une coloproctectomie
avec anastomose iléo-anale pour une rectocolite hémorragique et présentant une réponse insuffisante ou une perte de réponse a une antibiothérapie. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Le traitement doit étre instauré
et supervisé par des professionnels de santé, expérimentés dans le d\agnostlc et Ie traitement de la rectocolite hémorragique, la maladie de Crohn ou fa pochite (voir rubrique 4.4 du RCP complef). La notice d0|t etre fournie aux
patients. Posologie Rectocolite hemurraglgue et maladie de Crohn e Entyvio 300 mg, poudre pour solution & diluer pour solution pour perfusion Le schéma pour le par
est de 300 mg administrés par perfusion intraveineuse a 0, 2 et 6 semaines, pu\s toutes les 8 semaines. Le traitement de la rectocolite hémorragique devra étre interrompu si aucun bénéfice therapeuthue n est observé ala
WOEme semaine (voir rubrique 5.1 du RCP complet). Les patients atteints de maladie de Crohn chez lesquels aucune réponse n'a été observée peuvent bénéficier d'une
la 108me semaine (voir rubrique 4.4 du RCP complet). A partir de Ia 14éme semaine, le traitement devra étre poursuivi toutes les 8 semaines chez les patients répondeurs. Le traitement de la maladle de Crohn devra étre
interrompu si aucun bénéfice thérapeutique n’est observé a la 14eme semaine (voir rubrique 5.1 du RCP complet). Certains patients présentant une diminution de leur réponse au traittment peuvent bénéficier d’une
augmentation de la fréquence d’administration en passant a 300 mg de vedolizumab par voie intraveineuse toutes les 4 semaines. Chez les patients ayant répondu au traitement par vedolizumab, les corticostéroides peuvent
étre réduits et/ou arrétes, conformément aux normes de soins standards. Réadministration du traitement Si le traitement est interrompu et qu'il est nécessaire de le reprendre avec du vedolizumab par voie intraveineuse, une
administration toutes les 4 semaines peut étre envisagée (voir rubrique 5.1 du RCP complet). La période d'interruption du traitement dans les essais cliniques s'est prolongee jusqu'a 1 an. Une efficacité a été obtenue lors de la
du sans ion manifeste des effets indésirables ou des réactions liées a la perfusion (voir rubrique ‘Effets indésirables’). e Entyvio 108 mg, solution injectable Le schéma posologique
é pour le i par v it en tant que traitement d’entretien apres au moins 2 perfusions par voie est de 108 mg par injection it une fois toutes les 2
semaines. La premiére dose sous- cutanee dowt étre administrée a la place de la dose mtravemeuse suivante programmée, puis toutes les 2 semaines par la suite. Les données disponibles ne suffisent pas a déterminer si une
augmentation de la fréquence d aux patients | une di ition de leur réponse au traitement d’entretien par vedolizumab administré par voie sous-cutanée. Il n'existe pas de données sur
e passage des patients du vedoli par voie sous-cutanée au par voie pendant le traitement d’entretien. Chez les patients ayant répondu au traitement par vedolizumab, les corticostéroides
peuvent etre réduits et/ou arrétés, conformément aux normes de soins standards. Réadministration du traitement et dose(s) oubliée(s) Si le traitement par par voie tanée est ou si un patient
oublie une ou plusieurs doses de vedolizumab par voie sous-cutanée, il doit étre conseillé au patient d'injecter la dose sous-cutanée suivante dés que possible, puis toutes les 2 semaines. La période d'interruption du traitement
dans les essais cliniques s'est prolongée jusqu'a 46 semaines, sans augmentation manifeste des effets indésirables ou des réactions au site d'injection lors de la ré du par voie It (voir
rubrique ‘Effets indésirables’). Pochite Entyvio 300 mg, poudre pour solution & diluer pour solution pour perfusion Le schéma pour le par voie i est de 300 mg administrés par
perfusion intraveineuse 0, 2 et 6 semaines, puis toutes les 8 semaines. Le traitement par vedolizumab doit étre instauré en parallele d’une antibiothérapie de référence (par exemple ciprofloxacine pendant quatre semaines)
(voir rubrique 5.1 du RCP complet). L'arrét du traitement doit étre envisagé en I'absence de bénéfice thérapeutique aprés 14 semaines de traitement par vedolizumab. Réadministration du traitement Il n'y a pas de données
concernant la réadministration du traitement chez les patients atteints de pochite. Populations particuliéres Patients agés Aucune n'est chez les patients agés. Les analyses
pharmacocinétiques de population n'ont fait apparaitre aucun effet de I'age (voir rubrique 5.2 du RCP complet). Patients insuffisants rénaux ou hépatiques Le vedolizumab n'a pas ét¢ étudié chez ces patients. Aucune
recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité du vedolizumab chez les enfants 4gés de 0 a 17 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode
d’administration Entyvio 300 mg, poudre pour solution & diluer pour solution pour perfusion Entyvio 300 mg poudre pour solution & diluer pour solution pour perfusion est destiné & un usage intraveineux uniquement. Il doit
étre reconstitué puis dilué avant d’étre administré par voie intraveineuse. Entyvio 300 mg poudre pour solution & diluer pour solution pour perfusion est administré en perfusion intraveineuse pendant 30 minutes. Une surveillance
des patients s'impose durant et apres la perfusion (voir rubrique 4.4 du RCP complet). Pour les instructions concernant Ia reconstitution et la dilution du médicament avant administration, voir Ia rubrique 6.6 du RCP complet.
Entyvio 108 mg, solution injectable Entyvio solution injectable (en seringue préremplie ou en stylo prérempli) est administré par injection it Apres avoir recu une formation adéquate sur la technique
dinjection par voie sous-cutanée , un patient ou un aidant peut injecter le vedolizumab par voie sous-cutanée si le médecin juge cela approprié. Des i sur | ion a |'aide de la seringue préremplie
ou du stylo prérempli sont fournies dans les notices cor Pour d: la etlesp pamculleres de mampula!mn voir rubrique 6.6 du RCP complet. CONTRE-
INDICATIONS Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a Ia rubrique 6.1 du RCP complet “Infections actives séveres, telles que (TB), infection a listériose
etinfections opportunistes telles que Ia leuc multifocale pi (LEMP) (voir rubrique 4.4 du RCP complet). EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de tolérance Les effets indésirables les plus fréquents
sont les infections (comme la rhinopharyngite, les infections des voies aériennes supérieures, la bronchite, a grippe et la sinusite), la céphalce, les nausées, Ia fievre, Ia fatigue, la toux et I'arthralgie. Des réactions liées a la
perfusion (accompagnées de symptomes tels que dyspnée, bronchospasme, urticaire, rougeur, éruption cutanee, augmentation de Ia pression artérielle et de Ia fréquence cardiaque) ont également ét6 rapportées chez des
patients traités par vedolizumab. Aucune différence cliniquement significative du prom de sécurité global et des effets indésirables n'a été observée chez les patients ayant recu du vedolizumab par voie sous-cutanée
comparativement au profil de sécurité observé dans les etudes cliniques sur le vedolizumab par voie intraveineuse, a I'exception de réactions au site d'injection (en cas d’administration par voie sous-cutanée ). Tableau
répertoriant les effets indésirables La liste suivante des effets indésirables est fondée sur I'expérience dans les essais chmques et aprés commercialisation ; les réactions sont présentées par classes de systemes d’organes. anes. Au
sein des classes de systémes d’organes, les effets indésirables sont regroupés selon les catégories de fréquence suivantes : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), trés rare
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité
Tableau 1. Effets indésirables Classe de systémes d’organes Fréquence Effet(s) indésirable(s) Infections et infestations Trés fréquent Rhinopharyngite Fréquent Pneumonie, Infection @ Clostridium difficile, Bronchite,
Gastroentérite, Infection de I'appareil respiratoire, Grippe, Sinusite, Pharyngite, Zona Peu fréquent Infection des voies aériennes, Candidose vulvovaginale, Candidose orale Affections du systéme immunitaire Trés rare Réaction
anaphylacthue Choc anaphylactique Affections du systéme nerveux Trés fréquent Céphalée Fréquent Paresthésie Affections oculaires Peu fréquent Vision trouble Affections vasculaires Fréquent Hypertension Affections
et i Fréquent Douleur oropharyngée, Congestion nasale, Toux Fréquence indéterminée Pneumopathie interstitielle diffuse Affections gastro-intestinales Fréquent Abces anal, Fissure anale,
Nausée, Dyspepsie, Constipation, Distension abdominale, Flatulence, Hémorroides, Hémorragie rectale* Affections hé jaires Fréquent des enzymes hépatiques Trés rare Hépatite Affections de Ia peau et du
tissu sous-cutané Fréquent Rash, Prurit, Eczema Erytheme Sueurs nocturnes, Acne Peu frequent Folliculite Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif Trés fréquent Arthralgie Fréquent Contractures musculaires,
Dorsalgie, Faiblesse i Fatlgue Troubles genéraux et anomalies au site d’administration Fréquent Fievre, Réaction liée a la perfusion (asthénie* et géne thoracique®), Réaction au site de
perfusion (notamment : douleur etirritation au site de perfusion), Réactions au site d"injection’ Peu fréquent Frissons, Sensation de froid 'Rapporte dans I'étude EARNEST sur la pochite “Administration par voie sous-cutanée
uniquement. Description de certains effets indésirables Réactions liées 4 la perfusion Dans les études controlées GEMINI 1 et 2 (rectocolite hémorragique et maladie de Crohn), 4 % des patients traités par vedolizumab par voie
intraveineuse et 3 % des patients traités par placebo ont présenté une réaction indésirable définie par I'investigateur comme étant une réaction liée a la perfusion (voir rubrique 4.4 du RCP complet). Aucun des effets rapportés
comme une réaction liée a la perfusion n’est survenu a un taux supérieur a 1 %. La majorité des reactions liées a la perfusion ont été d'intensité Iégére a modérée et moins de 1 % ont conduit a 'arrét du traitement ; elles se
sont généralement résolues avec une intervention minimale, voire spontanément, aprés la perfusion. La plupart des réactions liées a la perfusion se sont produites au cours des 2 premieres heures. Parmi les patients presentant
des réactions liées a a perfusion, les réactions liées a la perfusion apparues au cours des 2 premieres heures ont té plus fréquentes chez les patients traités par vedolizumab par voie intraveineuse que chez ceux ayant regu
e placebo. La plupart des réactions liées a la perfusion étaient non graves et se sont produites pendant la perfusion ou au cours de la premiére heure suivant la fin de la perfusion. Une réaction indésirable grave liée la perfusion
a 6t signalée chez un patient atteint de la maladie de Crohn au cours de la seconde perfusion (les symptomes rapportés ont été dyspnée, bronchospasme, urticaire, bouffées vasomomces éruptions cutanées et une
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augmentation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque) et a été traitée par I'interruption de la perfusion et un traitement avec un td par Chez les patients ayant
recu du vedolizumab par voie intraveineuse aux semaines 0 et 2 avant de recevoir le placebo, aucune augmentatmn du taux de réactions liées a la perfusion n'a ete observée lors de Ia readmlnlstratlon du vedolizumab par voie
intraveineuse aprés une perte de réponse. Dans I'étude contrdlée EARNEST (pochite) avec le par voie des réactions d ilité, incluant des réactions liées a a perfusion, ont été rapportées

chez 3 des 51 sujets (5,9 %) du groupe vedolizumab et 2 des 51 sujets (3,9 %) du groupe placebo. Les eﬂets rapportés comprenaient : ulcération buccale, tuméfaction, cedeme périphérique, géne thoracique, asthénie, atteinte
rénale aigug, trouble obstructif des voies respiratoires et bouffées vasomotrices. Tous les événements rapportés étaient d'intensité légére a modérée, aucun n'a été juge grave et aucun na donné lieu a I'interruption de I'étude,
Réactions au site d'injection Des réactions au site d'injection (y compris douleur, cedéme, érythéme ou prurit) ont été rapportées chez 5,1 % des patients recevant du vedolizumab par voie sous-cutanée (analyse de sécurite
compilée). Aucune n'a nécessité I'interruption du traitement a I'étude ni de modification du schéma posologique. La majorité des réactions au site d'injection se sont résolues en 11a 4 jours. Aucun cas d'anaphylaxie n'a été
signalé apres I'administration de vedolizumab par voie sous-cutanée. Infections Dans les études controlées GEMINI 1 et 2 (rectocolite hémorragique et maladie de Crohn) avec le vedolizumab par voie intraveineuse, le taux
d'infections était de 0,85 par patient-année chez les patients traités par vedolizumab et de 0,70 par patient-année chez les patients ayant requ le placebo. Les infections les plus fréquentes étaient rhinopharyngite, infection des
voies aériennes supérieures, sinusite et infections de I'appareil urinaire. La plupart des patients ont continué a prendre vedolizumab une fols I'infection enrayée. Dans les etudes contrdlées GEMINI 1 et 2 avec le vedolizumab

par voie intraveineuse, le tauxd infections graves était de 0,07 par patient-année chez les patients traités par i et de 0,06 par patient-année chez les patients ayant recu le placebo. Aucune augmentation significative
du taux d'infections graves n'a ét6 observée au cours du temps. Dans I'étude controlée EARNEST (pochite) avec le vedolizumab par voie intraveineuse, seul 1 des 51 sujets (2 %) du groupe vedolizumab a développé une gastro-
entérite infectieuse grave. Le sujet a été hospitalisé pour observation, s'est remis de I'événement et a terminé I'étude. Dans les études controlé eten ouvert et maladie de Crohn) chez les adultes

traités par vedolizumab par voie intraveineuse, des infections graves ont été signalées dont, la tuberculose, la septicémie (certaines fatales), la septicémie a salmonelles, la méningite a listeria et la colite & cytomégalovirus. Dans
les études cliniques avec le vedolizumab par voie sous-cutange, le taux d'infections était de 0,26 par patient-année parmi les patients traités par vedolizumab. Les infections les plus fréquentes incluaient rhinopharyngite,
infection des voies respiratoires supérieures, bronchite et grippe. Dans les études cliniques avec le vedolizumab par voie Sous- -cutanée, le taux d'infections graves était de 0,02 par patient-année parmi les patients traités par
vedolizumab par voie sous-cutanée. Dans les études cliniques avec le par voie et voie hémorragique et maladie de Crohn) le taux d'infections chez les patients traités par
vedolizumab ayant un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m? était plus élevé que celui observé chez les patients ayant un IMC \nfeneur 30 kg/m?. Dans les études cliniques avec le vedolizumab par voie intraveineuse et voie sous-
cutanée (rectocolite hémorragique et maladie de Crohn), une incidence legérement plus élevée d'infections graves a été rapportée chez les patients traités par vedolizumab ayant déja regu un antagoniste du TNFo: par rapport
aux patients naifs de traitement par antagoniste du TNFc. Tumeur maligne Globalement, les résultats des essais cliniques ne suggérent pas, a ce jour, de risque accru de tumeur maligne lors d'un traitement par vedolizumab ;
cependant, le nombre de tumeurs malignes a été faible et 'exposition a long terme limitée. Les évaluations de la tolérance long terme sont en cours. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets
indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté
via le systéme national de déclaration : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé www.afmps.be Division Vigilance: Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be e-mail: adr@fagq-afmps.be
Luxemhourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance NATURE ET CONTENU DE
L'EMBALLAGE EXTERIEUR Entyvio 300 mg. poudre pour solution a diluer pour solution pour perfusion Poudre pour solution a diluer pour solution pour perfusion en flacon (en verre de Type 1) de 20 mL pourvu d’un bouchon de
caoutchouc et d’une bague de sertissage en aluminium protégés par une capsule en plastique. Chaque boite contient 1 flacon. Entyvio 108 mg, solution injectable en seringue préremplie Solution injectable dans une seringue
en verre de Type 1 de 1 mL avec aiguille fixe de 27 gauges et de 1,27 cm. La seringue est pourvue d'un dispositif protecteur d’aiguille en caoutchouc entouré d’une capsule en plastique et d’un bouchon en caoutchouc. La
seringue p! de par voie utanee est un systemejetable ausage unique, qui est doté d'un dispositif d'injection manuelle. Chaque seringue preremphe est pourvue d'un dispositif de sécurité qui s'active
etvient verroulller une protection par-dessus I'aiguille a I'issue de I'injection. Boites de 1 ou 2 seringues préremplies, et conditionnements multiples de 6 (6 boites de 1) seringues préremplies. Entyvio 108 mg. solution injectable
en stylo prérempli Solution injectable dans un stylo prérempli en verre de Type 1 de 1 mL avec aiguille fixe de 27 gauges et de 1,27 cm. La seringue est pourvue d'un dispositif protecteur daiguille en caoutchouc entouré d’une
capsule en plastique et d'un bouchon en caoutchouc. Le stylo prérempli de vedolizumab par voie sous-cutanée est un systeme |etab\e ausage unique, qui est doté d’un dispositif d'injection mécanique. Chaque stylo prérempli
est pourvu d'un dispositif de sécurité qui s'active et vient verrouiller une protection par-dessus I'aiguille dés son retrait du site d'injection. Boites de 1 ou 2 stylos pi plis, et conditi multiples de 6 (6 boites de 1)
stylos préremplis. Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. TITULAIRE DE ’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Takeda Pharma A/S Delta Park 45 2665 Vallensbaek Strand Danemark
medinfoEMEA@takeda.com NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Entyvio 300 mg, poudre pour solution & diluer pour solution pour perfusion EU/1/14/923/001 nmwo 108 mg, solution injectable en
seringue préremplie EU/1/14/923/002 : 1 seringue préremplie EU/1/14/923/003 : 2 sermgues préremplies EU/1/14/923/004 Conditionnement mump\e 6 (6 boites de 1) sermgues préremplies Entyvio 108 mg, solution injectable
en stylo prérempli EU/1/14/923/005 : 1 stylo prérempli EU/1/14/923/006 : 2 stylos préremplis EU/1/14/923/007 Conditionnement multiple : 6 (6 boftes de 1) stylos préremplis MODE DE DELIVRANCE Medicament soumis a
prescription médicale DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 03/2025 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu
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Traitement personnalisé
dans la maladie de Crohn

Il'y a de plus en plus d’options
thérapeutiques disponibles pour
les MICI, mais...

Il'y a un besoin croissant
de personnalisation des
thérapies permettant de
passer d’'une prise en
charge ‘réactive’ basée
sur les complications de la
maladie vers une approche
‘proactive’ ayant pour but

de prévenir les séquelles de
... moins d’un tiers des patients / la maladie.'
sous traitement avec anti-TNFa, / .
vedolizumab ou ustekinumab C°mf]19"t personnaliser
obtient une rémission clinique sans le tfa'teme"t pour vos
corticostéroides a 1 an2 patients ?

Les patients atteints de MICI sont caractérisés par une hétérogénéité interindividuelle
importante et peuvent se différencier par le type, la localisation, la manifestation, I’évolution
et le comportement de la maladie ainsi que par leurs besoins en termes de traitement>4.

. la perte de réponse est fréquente'

La médecine de précision est basée sur la classification des individus en sous-populations
en fonction de caractéristiques cliniques et moléculaires (biomarqueurs), afin d’adapter les
interventions préventives et thérapeutiques aux caractéristiques de chaque patient®.
Ainsi, les interventions ne seraient effectuées que sur les patients qui sont susceptibles
d’en bénéficier, ce qui permettrait de réduire les effets secondaires et les colits®®.

Des facteurs cliniques, des biomarqueurs et des « outils » sont donc nécessaires pour
permettre la sélection du bon médicament, au bon moment, pour le bon patient'.

1. Borg-Bartolo SP, et al. F1000Res 2020; 9: 54. ; 2. Dulai PS, ef al. Aliment Pharmacol Ther. 2020;51:553—64; 3. Fiocchi , et al. J Crohns Colifis 2021; 15: 1410-1430.
4. Vievjean S, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2023, Vol.16: 1-52. 5. National Research Coundl (US) Committee on A Framewaork for Developing a New Taxonomy of Disease.
Towards precision medicine: Building a knowledge network for biomedical research and a new taxonomy of disease. Nafional Academies Press, 2011. Takm

anti-TNFec: anfagoniste du facteur de nécrose fumorale alpha; MICI: maladie inflammatoire chronique de I'intestin.



Traitement personnalisé en pratique

Sur base du profil du patient et de son historique clinique, lors du choix ou d’un changement de traitement
pour le patient, les évaluations suivantes sont effectuées en routine (liste non exhaustive):
® Examen physique ®* IRM
® Analyse sanguine (incl. CRP)
® Calprotectine fécale

® Examen histologique
® Examen endoscopique L

Lintégration de 'outil d’aide a la décision clinique du vedolizumab (VDZ-CDST) dans I’évaluation standard
des patients peut apporter un soutien utile a la prise de décision thérapeutique pour les patients atteints
de la MC'. En outre, il est important de prendre en compte des informations et des données cliniques
supplémentaires sur le patient.

Personnalisez votre décision de traitement avec le systeme
de notation VDZ-CDST' dans la MC

Le VDZ-CDST est un systeme de notation numérique spécifique au vedolizumab' qui :

® Prédit la probabilité qu’un patient adulte présente une réponse aprés 26 semaines de traitement
par vedolizumab'.

® Utilise 5 caractéristiques pour prédire la probabilité d’'une rémission clinique* et durable sans
corticostéroides avec vedolizumab. Calculez le score pour votre patient en accédant au calculateur
VDZ-CDST via l'url ou le QR code repris sur ce document.

“Predictive models and CDSTs are
simply one piece of a multistep process
that includes physician assessments
and patient preferences, to choose the
most appropriate therapies and optimize
treatment effectiveness on an
individualized basis in routine practice.”

Parimbir S. Dulai, et al. 2018"

“In conclusion, the previously
built CDST for VDZ in CD appears
to be valid across multiple cohorts
and has significant prognostic and
predictive capacity to guide
therapeutic decisions in routine practice‘”

Parimbir S. Dulai, et al. 2018'

En parallele de votre expertise, le systeme de notation numérique VDZ-CDST pourrait vous aider dans
les domaines suivants :

Prédiction

Evaluation du patient en routine

Ajouter le VDZ-CDST a votre pratique
quotidienne, peut fournir des conseils
sur les décisions thérapeutiques pour vos
patients atteints de la MC.'

Prise de décision partagée
Le VDZ-CDST peut contribuer au
processus de prise de décision partagée
avec votre patient et personnaliser
des décisions de traitement.’

Anticiper la rapidité et
la probabilité d’une réponse
avec vedolizumab.*'23

*Rémission clinique: score CDAI < 150 points; Rémission clinique sans corficosteraides: les patients qui au départ uflsaient des corticostéroides, qui ont arréfé les corficostéroides ef qui sont en rémission
inique (score CDAI <150 points); Rémission clinique durable: Rémission clinique aftestée lors de 10 des 12 visites de I'éfude de la semaine 10 @ la semaine 52, y compris lors de la derniére visite
(semaine 52)" 1. Dulai PS, ef al. Gastroenterology 2018; 155: 687-95; 2. Dulai PS, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2020;51:553—64; 3. Dulai PS et al. Am J Gastroenterol 118
(105):p5670:5671, October 2023.

CRP: Creactive protein; IRM: Imagerie par résonance magnéfique; CDST: Clinical Decision Support Tool; VDZ: vedolizumab; €D: Crohn's disease.; MC: maladie de Crohn; CDAL: CD Activity index

7 Entyvio

ledolizumab

Le calculateur VDZ-CDST dans la
facile a utiliser

ETAPE | 1

Visitez le site:

https://www.vdz-cdst-calculator.com
ou scannez le QR code pour accéder
au calculateur VDZ-CDST dans la MC.

MC est un outil

ETAPE | 2

Contactez votre Key Account Manager
Takeda si vous avez des questions
concernant votre Takeda ID.

Si vous souhaitez de plus amples informations, votre Key Account Manager Takeda pourra vous faire

parvenir par e-mail 'ensemble des publications ayant contribué a la validation du systeme de notation
numérique VDZ-CDST ainsi qu’une vidéo d’experts partageant leur avis et leur expérience avec cet outil.

ETAPE |3

Répondez aux 5 questions relatives a votre patient.

Veuillez saisir vos données dans le champs suivants: () “Tous les champs sont obligatoires

Chirurgie intestinale antérieure?
Traitement antérieur par anti-TNF?

Maladie fistulisante antérieure?

non oui
non oui Répondez par oui ou non.
non oui

Introduisez une valeur de

base pour I'albumine en

gL g/dL sélectionnant les unités

Taux initial de protéine C-réactive:

Taux initial d’albumine: [ J [

correspondantes g/L ou

mg/L | mg/dL g/dL.

R —

Calculer

Tous les champs doivent étre remplis ou sélectionnés, y compris les valeurs de base

pour I'albumine et la protéine C-réactive, pour activer le bouton ‘Calculer’.

Le calculateur VDZ-CDST dans la MC n'a aucun moyen d'identifier les données du patient.

Introduisez une

valeur de base pour la
protéine C-réactive en
sélectionnant les unités
correspondantes mg/L
ou mg/dL.

Les informations collectées sont les données relafives & I'accés au calculateur web VDZ-CDST; le moment ef la fréquence d'uilisation de I'outil insi que les caractésistiques des pafients.

Cependant, les données seront anonymisées et agrégées, protégeant ainsi |'identité du médecin.

ETAPE | 4

Appuyez sur afin de générer un score pour votre patient.

Le calculateur VDZ-CDST dans la MC automatise le calcul du score sur base du systéme de notation
numérique développé a partir de I'étude de phase 3, GEMINI Il et validé dans VICTORY (cohorte RWE)."®

Le score de votre patient apparaitra sur le coté droit.

Le score calculé par le calculateur VDZ-CDST dans la MC classifie les patients en 3 catégories de
probabilité de réponse a vedolizumab'

Probabilité de réponse® apres 26 semaines e
; . Interprétation du score
de traitement par vedolizumab

Les personnes a haute probabilité de réponse sont
plus susceptibles de présenter une réponse aprés 26
semaines', avec une action plus rapide?® et moins de
chirurgies liées a la maladie de Crohn.*

Score de forte probabilité
(> 19 points)

Les personnes a probabilité de réponse intermédiaire
peuvent bénéficier d’un suivi étroit et d’'une surveillance
accrue? (ex: une administration a la semaine 10).

Score de probabilité
intermédiaire (> 13 et <19 points)

Les personnes a probabilité de réponse faible sont
moins susceptibles de présenter une réponse aprés
26 semaines.'

Score de faible probabilité
(€13 points)

000

Le systeme de notation numér DST a une sensibilité de 92 % pour le seuil inférieur de 13 points

et une spécificité de 80 % pour le seuil supérieur de 19 points?

Le calculateur VDZ-CDST dans la MC est un dispositif médical de dlasse Ila et estlié @ des initiatives promotionnelles de Takeda pour Entyvio®.

Pour plus d'informations, veuillez consulter EUDAMED: base de données européenne des dispositifs médicaux. Union Européenne. Disponible sur:https: //ec.europa.eu/tools/eudamed - Dernigre consultation: Septembre 2024.

Le calculateur VDZ-CDST dans la MC est exclusivement développé pour les professionnels de santé.

Le VDZ-CDST ne doit pos consfituer le seul critére de décision en matiére de traitement. Les résultats de I'outil peuvent fournir des informations utiles pour les options mais pour toute méthodologie et décision de traitement le médecin
prescripteur doit prendre en compte des informations supplémentaires sur le patient et d'autres données cliniques.

Avant utilisation veuillez vous référer aux informations de prescription d'Entyvio®.

§Rémission clinique: score CDAI < 150 points; Rémission clinique sans corticosteroides: les patients qui au départ utilisaient des corficostéraides, qui ont arété les corficostéroides et qui sont en rémission clinique (score CDAI <150 points);
Rémission dlinique durable: Rémission clinique attestée lors de 10 des 12 visites de I'étude de la semaine 10 @ la semaine 52, y compris lors de lo dernire visife (semaine 52)".

1. Dulai PS, et al. Gastroenterology 2018; 155: 687-95; 2. Dulai PS, et al. Ailment Pharmacol Ther. 2020;51:553-564; 3. Entyvio® SPC; 4. Dulai PS, et al. J Crohns Colitis 2021; 15: 195-202; 5. Dulai PS et al. Am J Gastroenterol
118 (105):pS670-5671, October 2023
MC: maladie de Crohn; CDST: Clinical Decision Support Tool; TNF: facteur de nécrose tumorale; VDZ: vedolizumab; CDAL: CD Activity index; RWE: Real World Evidence.



(DST |

CcD CALCULATOR

Gebruik van de

VDZ-CDST
calculator in CD

Vedolizumab Clinical Decision Support Tool

Eén van de fundamentele principes van precision medicine is het
identificeren van patiénten die de grootste waarschijnlijkheid hebben om te
reageren op een specifieke therapie, vooral in een context waarin er steeds
meer therapeutische opties zijn.'"

De VDZ-CDST is een data-driven scoresysteem dat patiéntvariabelen
gebruikt om de artsen te helpen de waarschijnlijkheid van respons op een
behandeling met vedolizumab te voorspellen bij een volwassen patiént
met CD.?

Entyvio® is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met matige tot ernstige actieve
ziekte van Crohn die ontoereikend reageerden op, niet meer reageerden op of intolerantie vertoonden
voor conventionele therapie of een tumornecrosefactor-alfa-antagonist (TNFa-antagonist)*

1. Noor NM, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5:80-92; 2. Dulai PS, et al. Gastroenterology. 2018;155:687-95.¢10; 3. Dulai PS, et al. Alment Pharmacol Ther.
2020;51:553-564; 4. Entyic® SPC. Takeda

CD: Crohn’s disease; CDST: Clinical Decision Support Tool; VDZ: vedolizumab.
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300 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie Entyvio 108 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit Publiekspriis paient T
Entyvio 108 mg oplossing voor injectie in voorgevulde pen KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING Entyvio Preferenticel verzekerde | Gewoon verzekerde | Bf
300 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie Elke injectieflacon bevat 300 mg vedolizumab. Na reconstitutie Entyvio 108 mg

bevat elke ml 60 mg vedolizumab. Entyvio 108 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit Elke voorgevulde spuit bevat 7 Ide spuiten of pennen 936.58 € 8,30€ 12,50€ B
108 mg vedolizumab in 0,68 ml. Entyvio 108 mg oplossing voor injectie in voorgevulde pen Elke pen bevat p p

108 mg vedoli in 0,68 ml. is een 196, i dat wordt Entyvio 108 mg

in de ovariumcellen van de Chinese hamster (CHO-cellen) door middel van recombinante DNA-technologie. Voor de volledige [ Ide spuiten of pennen 118554 € 8,30€ 12,50€ Bf
ljst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1 van de volledige SKP. FARMACEUTISCHE VORM Entyvio 300 mg poeder voor concentraat —
voor oplossing voor infusie Poeder voor voor oplossing voor infusie. Witte tot gebroken witte, gelyofiliseerde koek Bxfactory prifs T
of poeder. Entyvio 108 mgq oplossing voor injectie Oplossing voor injectie (injectievioeistof). Kleurloze tot gele oplossing. (EXCL. BTW)

THERAPEUTISCHE INDICATIES Colis ulcerosa Entyvio 300 mg & 108 mg is geindiceerd voor de behandeling van volwassen Entviio 300

patiénten met matige tot ernstige actieve colitis ulcerosa die op, niet meer op of ”WY“’ 20umg 2,087.53 € Tiekenhuis gebruik Bhf
intolerantie vertoonden voor conventionele therapie of een Ifa-antagonist (TNFo Ziekte van 1 infctiflocon

Crohn Entyvio 300 mg & 108 mg s geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met matige tot emstige actieve

ziekte van Crohn die op, niet meer op of ie vertoonden voor i therapie of een Ifa-antagonist (TNF Pouchitis Entyvio 300 mg is geindiceerd voor
de behandeling van volwassen patiénten met matige tot ernstige actieve chronische pouchitis die een proctocolectomie met aanleggen van een ileoanale anastomose met pouch hebben ondergaan voor colitis ulcerosa en die onvaldoende
reageren of niet meer reageren op behandeling met antibiotica. DOSERING EN WIJZE VAN TOEDIENING De behandeling moet worden gestart door en onder toezicht staan van inde

die ervaren zijn in de diagnose en behandeling van colitis ulcerosa, de Z|ekte van Crohn of pouchms (zie rubrlek 4.4 van de volledige SKP). Patiénten moeten de bijsluiter krijgen. Dosering Colitis ulcerosa en ziekte van Crohn e Entyvio 300
mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie Het van .v) is 300 mg, toegediend via intraveneuze infusie, in week 0, 2 en 6, en daarna om de 8 weken. Therapie
bij patiénten met colitis ulcerosa dient te worden stopgezet als er geen bewijs van isch voordeel wordt tegen week 10 (zie rubriek 5.1 van de volledige SKP). Patiénten met de ziekte van Crohn die geen respons hebben
vertoond, kunnen baat vinden bij een dosis vedolizumab i.v. in week 10 (zie rubriek 4.4 van de volledige SKP). De therapie moet vanaf week 14 om de 8 weken worden voortgezet bij patiénten die een respons vertonen. Bij patiénten met de
ziekte van Crohn dient de therapie te worden stopgezet als er geen bewijs van voordeel wordt tegen week 14 (zie rubriek 5.1 van de volledige SKP). Sommige patiénten d\e een verminderde respons hebben
ervaren, kunnen baat vinden bij een verhoging van de doseringsfrequentie naar vedolizumab i.v. 300 mg elke 4 weken. Bij patiénten die een respons hadden op ing met vedoli kunnen cor iden worden verlaagd en/of
stopgezet in ing met de Als de therapie wordt ende ing met I i.v. opnieuw moet worden gestart, kan dosering om de 4 weken worden overwogen (zie rubriek 5.1
van de volledige SKP). In klinisch onderzoek bedroeg de periode van ondernrekmg van de behandeling maximaal 1 jaar. De werkzaamhe\d werd opmeuw verkregen, zonder evidente toename aan bijwerkingen of infusiegerelateerde reacties
tijdens de met (zie rubriek * Entyvio 108 mg oplossing voor injectie Het van subcutaan i sc)als volgend op minimaal

2 intraveneuze infusies, is 108 mg, toegediend via subcutane injectie eenmaal per 2 weken. De eerste subcutane dosis moet worden toegediend in plaats van de volgende geplande intraveneuze dosis en daarna om de 2 weken. Er zijn
onvoldoende gegevens beschikbaar om te bepalen of patiénten die een vermindering van hun respons op de onderhoudsbehandeling met vedolizumab s.c. ervaren, baat hebben bij een verhoging in de doseringsfrequentie. Er zijn geen

gegevens over de omschakeling van patiénten van vedoli $.C. naar i.v. tiidens de ing. Bij patiénten die een respons hadden op met kunnen corti iden worden verlaagd
en/of stopgezet in met de en gemiste dosis (doses) Als de ing met s.c. wordt of als een patiént een geplande dosis (of meerdere doses) van vedolizumab
s.c. niet krijgt, moet de patiént worden geadviseerd om de volgende subcutane dosis zo snel mogelijk te injecteren en vervolgens om de 2 weken daarna. In klinisch onderzoek bedroeg de periode van onderbreking van de behandeling
maximaal 46 weken zonder evidente toename aan bijwerkingen of reacties op de injecti tijdens de herstart van de $.C. (zie rubriek ). Pouchitis Entyvio 300 mg poeder voor concentraat
voor oplossing voor infusie Het van i i.v.is 300 mg, toegediend via intraveneuze infusie, in week 0, 2 en 6, en daarna om de 8 weken. De behandeling met vedolizumab moet tegelijk worden geinitieerd
met de standaardzorg antibiotica (bijv. een kuur van vier weken met ciprofloxacine) (zie rubriek 5.1 van de volledige SKP). Stopzetten van de behandeling moet worden overwogen indien er geen bewijs van therapeutisch voordeel wordt
waargenomen van 14 weken met Er zijn geen gegevens met betrekking tot herbehandeling beschikbaar voor patiénten met pouchitis. Bijzondere patiéntengroepen Oudere patiénten Bij oudere
patiénten hoeft de dosis niet te worden aangepast. Farmacokinetische analyses van de populatie toonden geen effect van leeftijd aan (zie rubriek 5.2 van de volledige SKP). Patiénten met een nier- of leverfunctiestoornis Vedolizumab is niet
onderzocht bij deze ies. Er kan geen ies worden gegeven. Pediatrische patiénten De veiligheid en werkzaamheid van vedolizumab bij kinderen in de leeftijd van 0 tot 17 jaar zijn niet vastgesteld. Er zijn geen

gegevens beschikbaar. Wijze van toediening Entyvio 300 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie Entyvio 300 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie is uitsluitend voor intraveneus gebruik. Het moet worden
gereconstitueerd en verder verdund vodr intraveneuze toediening. Entyvio 300 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie wordt meged\end aIs een mlraveneuze infusie over een periode van 30 minuten. Patiénten moeten tijdens
en na infusie onder toezicht blijven (zie rubriek 4.4 van de volledige SKP). Raadpleeg rubriek 6.6 van de volledige SKP voor instructies over van het voor toediening. Entyvio 108 mg oplossing voor
injectie Entyvio oplossing voor injectie (in een voorgevulde spuit of in een voorgevulde pen) is uitsluitend bedoeld voor subcutane injectie. Als de arts bepaalt dat dit passend is en na goede training over de juiste subcutane injectietechniek,
mag een patiént of verzorger vedolizumab s.c. injecteren. Uitgebreide instructies voor het toedienen met behulp van de voorgevulde spuit of de voorgevulde pen staan in de respectievelijke bijsluiters. Voor verdere instructies over het
en speciale voor het hanteren van het geneesmiddel, zie rubriek 6.6 van de volledige SKP. CONTRA-INDICATIES Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 van de volledige
SKP vermelde hulpstoffen. Actieve ernstige infecties, zoals (TBC), sepsis, irus, listeriosis en ische infecties, zoals multifocale leuk ie (ML) (zie rubriek 4.4 van de volledige SKP).
BIJWERKINGEN Samenvatting van het veiligheidsprofiel De vaakst gemelde bijwerkingen zijn infecties (zoals nasofaryngitis, bovenste-luchtweginfectie, bronchitis, griep en sinusitis), hoofdpijn, nausea, pyrexie, vermoeidheid, hoesten,
artralgie. Infusi reacties (met zoals dyspnoe, urticaria, overmatig blozen, rash, verhoogde bloeddruk en verhoogde hartfrequentie) zijn ook gemeld bij patiénten behandeld met vedolizumab. Er zijn
geen Kiinisch relevante verschillen in het algehele veilighei en de bij patiénten die vedolizumab s.c. kregen vergeleken met het veiligheidsprofiel dat werd waargenomen bij klinische onderzoeken met
vedolizumab i.v., met uitzondering van reacties op de injectieplaats (bij subcutane toediening). Lijst van bijwerkingen in tabelvorm De volgende lijst van bijwerkingen is gebaseerd op ervaring tijdens klinisch onderzoek en na het op de markt
brengen en wordt vermeld volgens Binnen de worden bij vermeld onder de volgende Irequent\ecategorleen zeer vaak (= 1/10), vaak (= 1/100, < 1/10), soms (= 1/1.000, < 1/100),
zeer zelden (< 1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen iedere worden bi naaf emst. Tabel 1. Bijwerki
Frequentie Buwerklng(en) Infecties en parasitaire aandoeningen Zeer vaak Nasofaryngitis Vaak Pneumonie, Clostridium difficile-infectie, bronchitis, gastro-enteritis, b t infectie, griep, sinusitis, faryngms herpes zoster Soms
iasis, orale i Zeer zelden i reactie, i shock i Zeer vaak Hoofdpijn Vaak Paresthesie
Oogaandoeningen Soms Wazig zien Bloedvataandoeningen Vaak Hypertensie Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen Vaak Orofaryngeale pijn, neusverstopping, hoesten Niet bekend Interstitiéle_longziekte
Maagdarmstelselaandoeningen Vaak Anaal abces, anale fissuur, nausea, dyspepsie, constipatie, abdominale distensie, flatulentie, rectale Lever- en Vaak Leverenzym verhoogd Zeer zelden
Hepatitis Huid- en onderhuidaandoeningen Vaak Rash, pruritus, eczeem, erytheem, nachtzweet, acne Soms Folliculitis i en i Zeer vaak Artralgie Vaak Spierspasmen, rugpijn, spierzwakte,
vermoeidheid, pijn in de extremiteit Algemene ingen en Vaak Pyrexie, Infusi reactie (asthenie* en ), reactie op i < pijn op i en irritatie op
infuusplaats), injectieplaatsreacties* Soms Koude rillingen, het koud hebben * gerapporteerd in EARNEST pouchitis-studie *Uitsluitend subcutane toediening. fjving van ijwerki ie reacties In de
gecontroleerde onderzoeken GEMINI 1 en 2 (naar colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn) had 4% van de met vedolizumab i.v. behandelde patiénten en 3% van de met placebo behandelde patiénten een bijwerking die door de onderzoeker
werd gedefinieerd als een infusiegerelateerde reactie (IRR) (zie rubriek 4.4 van de volledige SKP). Geen enkele voorkeursterm, gerapporteerd als een IRR, kwam voor bij een percentage van meer dan 1%. De meerderheid van de IRR's waren
licht of matige van aard en < 1% resulteerde in stopzetting van de onderzoeksbehandeling. De waargenomen IRR's verdwenen doorgaans met geen of minimale interventie na de infusie. De meeste infusiegerelateerde reacties kwamen voor
in de eerste 2 uur. Van die patiénten die infusiegerelateerde reacties hadden, hadden die welke een dosis vedolizumab i.v. hadden gekregen, meer infusiegerelateerde reacties in de eerste 2 uur dan de met placebo behandelde patiénten die
infusiegerelateerde reacties hadden. De meeste infusiegerelateerde reacties waren niet emstig en kwamen voor tijdens de infusie of in het eerste uur na voltooiing van de infusie. Eén emstige bijwerking van IRR werd gerapporteerd bij een

patiént met de ziekte van Crohn tijdens de tweede infusie (geme\de waren dyspnoe, urticaria, overmatig blozen, rash, verhoogde bloeddruk en verhoogde hartfrequentie) en werd met succes behandeld door
stopzetting van de infusie en door meteen i enil ison. Bij patiénten die vedolizumab i.v. kregen in week 0 en 2, en daarna placebn werd geen stijging van het percentage van IRR waargenomen
bij herbehandeling met vedolizumab i.v. na verlies van respons. In het gecontroleerde onderzoek EARNEST (naar pouchitis) met vedoli i.v. werden ies, waaronder IRR's, gemeld bij 3 van de 51 proefpersonen

(5,9%) in de groep die vedolizumab ontving en bij 2 van de 51 proefpersonen (3,9%) in de groep die placebo ontving. De individuele voorkeurstermen omvatten mondulceratie, zwelling, perifeer oedeem, borstongemak, asthenie, acuut
nierletsel, obstructieve luchtwegaandoening en overmatig blozen. Alle voorvallen werden gemeld als mild tot matig in intensiteit, geen ervan werd als ernstig beschouwd en geen ervan leidde tot stopzetting van het onderzoek.
Injectieplaatsreacties Injectieplaatsreacties (waaronder pijn, oedeem, erytheem of pruritus) werden gemeld b 5,1% van de patiénten die vedoli s.C. ontvingen Geen ervan leidde tot staking van de
onder of wijzi aan het i Het grootste gedeelte van de injectieplaatsreacties verdween binnen 1-4 dagen. Er waren geen meldingen van anafylaxie na subcutane toediening van vedolizumab. Infecties
In de gecontroleerde onderzoeken GEMINI 1 en 2 (naar colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn) met vedolizumab i.v. bedroeg het percentage van infecties 0, 85 per patiéntjaar bij de met vedolizumab behandelde patiénten en 0,70 per
patiéntjaar bij de met placebo behandelde patiénten. De infecties bestonden voornamelijk uit nasofaryngitis, bovenst ie, sinusitis en De meeste patiénten zetten de behandeling met vedolizumab voort nadat
de infectie verdwenen was. In de gecontroleerde onderzoeken GEMINI 1 en 2 met vedolizumab i.v. bedroeg het percentage van ernstige infecties 0,07 per patiéntjaar bij de met vedolizumab behandelde patiénten en 0,06 per patiéntjaar bij
de met placebo behandelde patiénten. Na verloop van tijd was er geen significante stijging in het percentage van emstige infecties. In het gecontroleerde onderzoek EARNEST (naar pouchitis) met vedolizumab i.v. ervoer slechts 1 van de 51
proefpersonen (2,0%) in de groep die vedolizumab ontving een emstige infectie met gastro-enteritis. Deze is ter observatie in het ziekenhuis, is genezen en heeft het onderzoek voltooid. In gecontroleerde en open-
label onderzoeken (naar colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn) bij volwassenen met vedolizumab i.v. zijn ernstige infecties gemeld, waaronder tuberculose, sepsis (sommige fataal), salmonella-sepsis, Listeria-meningitis en
cytomegaloviruscolitis. In klinische onderzoeken met vedolizumab s.c. bedroeg het percentage infecties 0,26 per patiéntjaar bij met vedolizumab behandelde patiénten. De infecties die het vaakst voorkwamen, waren nasofaryngitis, bovenste-
luchtweginfecties, bronchitis en griep. In Kiinische met s.¢. bedroeg het emstige infecties 0,02 per patiéntjaar bij met vedolizumab s.c. behandelde patiénten. In Kiinische onderzoeken (naar colitis
ulcerosa en de ziekte van Crohn) met vedolizumab i.v. en s.c. was het percentage infecties bij patiénten die met vedolizumab werden behandeld en een BMI van 30 kg/m? of meer hadden, hoger dan bij degenen met een BMI van minder dan
30 kg/m?. In Klinische onderzoeken (naar colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn) met vedolizumab i.v. en s.c. werd er een enigszins hogere incidentie van ernstige infecties gemeld bij patiénten die met vedolizumab werden behandeld en
eerder waren aan met een TNF gonist vergeleken met patiénten die niet eerder een behandeling met een TNFo:-antagonist hadden ontvangen. MaligniteitIn het algemeen duiden de resultaten van het klinische
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Gepersonaliseerde behandeling
bij de ziekte van Crohn

Er zijn steeds meer therapeutische
opties beschikbaar voor IBD, maar...

Er is een groeiende
behoefte om therapieén te
personaliseren en over te
schakelen van ‘reactieve’
behandeling op basis van
ziektecomplicaties naar
‘proactieve’ zorg met als
doel gevolgen van de
ziekte te voorkomen'

.. verlies van respons komt vaak voor’

. minder dan een derde van de
patiénten die worden behandeld met Hoe personaliseert u de
a-TNFa, vedolizumab of ustekinumab behandeling voor uw
bereikt na 1jaar een corticosteroidvrije patiénten?
klinische remissie?

IBD-patiénten worden gekenmerkt door een significante interindividuele heterogeniteit
en kunnen verschillen in type, locatie, manifestatie, verloop en gedrag van de ziekte
alsook hun behandelingsbehoeften3#.

Precision medicine is gebaseerd op de classificatie van individuen in subpopulaties
volgens klinische en moleculaire kenmerken (biomarkers), om preventieve en
therapeutische interventies af te stemmen op de kenmerken van elke patiént®. Interventies
zouden dus alleen worden uitgevoerd bij degenen die er baat bij hebben, waardoor
bijwerkingen worden verminderd en kosten worden bespaard®®.

Klinische factoren, biomarkers en hulpmiddel zijn daarom noodzakelijk om de juiste
medicatie op het juiste moment voor de juiste patiént te kiezen'*.

1. Borg-Bartolo SP, et al. F1000Res 2020; 9: 54. ; 2. Dulai PS, ef al. Aliment Pharmacol Ther. 2020;51:553—64; 3. Fiocchi , et al. J Crohns Colifis 2021; 15: 1410-1430.
4. Vievjean S, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2023, Vol.16: 1-52. 5. National Research Coundl (US) Committee on A Framewaork for Developing a New Taxonomy of Disease.
Towards precision medicine: Building a knowledge network for biomedical research and a new taxonomy of disease. Nafional Academies Press, 2011. Takm
a-TNFoc: Tumomecrosefactor-alfo-antagonist; IBD: Inflammatory Bowel Disease.



Gepersonaliseerde behandeling in de praktijk

Op basis van het profiel en de klinische voorgeschiedenis van de patiént, bij de keuze of aanpassing
van de behandeling, worden de volgende onderzoeken uitgevoerd (niet-exhaustieve lijst):

De VDZ-CDST is een gebruiksvriendelijke tool

® MRI-scan ® Histologisch onderzoek
® Endoscopisch onderzoek . .

® Fysiek onderzoek
® Bloedanalyse incl. CRP
® Fecaal calprotectine

STAP |1

STAP |2

Neem contact op met uw Takeda Key
Account Manager (KAM) als u vragen
heeft over uw Takeda-ID.

STAP |4

Druk op om een score voor uw patiént de genereren.

De VDZ-CDST calculator in CD automatiseert de berekening van de score op basis van het data-driven
scoresysteem ontwikkeld in de GEMINI Il (fase 3) studie en gevalideerd in de VICTORY studie
(RWE cohort)."?

Het integreren van de Vedolizumab Clinical Decision Support Tool (VDZ-CDST) aan de routine
patiéntenevaluatie kan nuttige ondersteuning bieden bij het nemen van therapeutische beslissingen voor
patiénten met CD'. Daarnaast is het belangrijk om aanvullende patiénteninformatie en andere klinische
gegevens in overweging te nemen.

Bezoek de website:
https://www.vdz-cdst-calculator.com
of scan de QR-code om toegang te
krijgen tot de VDZ-CDST calculator

in CD.

Personaliseer uw therapeutische beslissing met het
VDZ-CDST-scoresysteem! bij CD

De score van uw patiént zal aan de rechterkant verschijnen.

Indien u bijkomende informatie wenst, kan uw Takeda KAM u alle publicaties e-mailen die hebben
bijgedragen tot de validatie van het data-driven scoresysteem VDZ-CDST, evenals een video van experts

die hun mening en ervaring met deze tool delen. De score die door de VDZ-CDST calculator in CD berekend wordt, deelt de patiénten in 3 categorieén in,

volgens hun waarschijnlijkheid van respons op vedolizumab.'

Waarschijnlijkheid van respons® op 26 .
X . Interpretatie score
weken vedolizumab-therapie

Hoge responders hebben grotere waarschijnlijkheid op
respons na 26 weken', hebben een snellere?s onset of
action en minder CD-gerelateerde operaties.*

VDZ-CDST is een data-driven scoresysteem specifiek voor vedolizumab' dat:
® de waarschijnlijkheid voorspelt of een volwassen patiént een respons op een behandeling met
26 weken vedolizumab-therapie zal vertonen'

® 5 patiéntkenmerken gebruikt om de waarschijnlijkheid te voorspellen op een corticosteroid-vrije
klinische en duurzame remissie* met vedolizumab. Bereken de score voor uw patiént door de
VDZ-CDST calculator openen via de URL of QR-code vermeld op dit document.

STAP |3

Beantwoord de 5 vragen over uw patiént.

Hoge waarschijnlijkheidsscore
(>19 punten)

“Predictive models and CDSTs are
simply one piece of a multistep process
that includes physician assessments
and patient preferences, to choose the
most appropriate therapies and optimize
treatment effectiveness on an
individualized basis in routine practice,”

Parimbir S. Dulai, et al. 2018’

“In conclusion, the previously
built CDST for VDZ in CD appears
to be valid across multiple cohorts
and has significant prognostic and
predictive capacity to guide
therapeutic decisions in routine proctice.”

Parimbir S. Dulai, et al. 2018"

Gemiddelde responders kunnen baat hebben bij nauwe
opvolging en verhoogde controle? (bvb: een toediening
op W10).

Gemiddelde waarschijnlijkheids-

Voer in de volgende velden uw gegevens in: (2 score (> 13 en <19 punten)

*Alle velden zijn verplicht

E ie? - q
erdere darmoperatie nee a Lage waarschijnlijlkheidsscore

(<13 punten)

Lage responders hebben kleinere waarschijnlijkheid
op respons.!

000

Eerdere behandeling met TNF-a remmers? nee a antwoordimetialofueet

gao

Eerdere fistuliserende ziekte? nee a

Het VDZ-CDST-scoresysteem heeft een sensitiviteit van 92% voor de ondergrens van 13 punten

Voer een basiswaarde

L JdL voor albumine in en en een specificiteit van 80% voor de bovengrens van 19 punten?
. . Basiswaarde albumine: 9 9 -
Naast uw expertise, kan VDZ-CDST-scoresysteem u ondersteunen bij: selecteer de bijhorende
eenheid g/L of g/dL.
Basiswaarde C-reactief proteine: [ ] [ mg/L mg/dl—]

Voer een basiswaarde
voor C-reactief proteine
in en selecteer de
bijhorende eenheid
mg/L of mg/dL.

Routinematige Voorspellen Shared Decision Making Alle velden moeten ingevuld of geselecteerd zijn, inclusief de basiswaarden voor albumine

patiéntenevaluatie

Door VDZ-CDST toe te voegen
aan uw dagelijkse praktijk,
kan het begeleiding bieden bij
therapeutische beslissingen voor
uw patiénten met CD.!

*Kinische remissie: CDAI score < 150 punten; CSF-CREM: Patiénten die bij aanvang orale corticosteraiden gebruikten en gestopt ziin met corficosteroiden en in CREM zijn (CDAI score <150
punten). Duurzame CREM: CREM bij 10 van de 12 studiebezoeken van week 10 fot week 52, inclusief het luatste bezoek (week 52)' 1. Dulai PS, ef dl. Gastroenterology 2018; 155: 687-95;

Anticipeer op de snelheid van
respons en de waarschijnlijkheid
op een corticosteroid-vrije
klinische en duurzame remissie
met vedolizumab.*"23

2. Dulai PS, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2020;51:553—64; 3. Dulai PS et al. Am J Gastroenterol 118 (105):pS670-5671, October 2023

CRP: Creactive protein; MRI: Magnetic Resonance Imaging; CDST: Clinical Decision Support Tool; VDZ: vedolizumab; €D: Crohn's disease; CDAL: (D Activity index; CREM: Clinical remission

VDZ-CDST kan bijdragen en C-reactief proteine, om de knop ‘berekenen’ te activeren.
in het gezamenlijk

besluitvormingsproces met

uw patiént en therapeutische

beslissingen personaliseren.!

De VDZ-CDST calculator in CD heeft geen enkele mogelijkheid om patié e identifi

7 Entyvio

ledolizumab

De gegevens zullen echter wel worden geanonimiseerd en geaggregeerd, waardoor de identiteit van de arts wordt beschermd.

De informatie die worden verzameld zijn de gegevens met betrekking tot de toegang tot de VDZ-CDST webcalculator, wanneer en hoe vaak de tool wordt gebruikt alsook patient characterisfics.

De VDZ-CDST calculator in CD is een medisch hulpmiddel lasse Ila en is gerelateerd aan promotionele initiatieven van Takeda voor Entyvio®. Vioor meer informatie zie EUDAMED: Europese databank voor medische hulpmiddelen.
Europese Unie. Beschikbaar op: htips: / /ec.europa.eu/tools/eudamed laatst geraadpleegd: september 2024.

De VDZ-CDST calculator in €D is exclusief ontwikkeld voor artsen.

De VDZ-CDST mag niet de enige basis zijn voor het bepalen van een behandeling. De resultaten van deze ool kunnen helpen bij het kiezen van een b
rekening houden met aanvullende patignfinformatie en andere medische gegevens.

Raadpleeg voor gebruik de voorschriffinformaties van Entyvio®.

$Klinische remssie: CDAI score < 150 punten; CSF-CREM: Patiénten die bij aanvang orale corficosteroiden gebruikten en gestopt zijn met corticosteroiden en in CREM zin (CDAY score <150 punten). Duurzome CREM: CREM bij 10 van de 12 studiebezoeken van
week 10 fot week 52, inclusief het laatste bezoek (week 52)'.

hndoli Aol d

maar voor elke bef

en beslissing moet de behandelend arts

1. Dulai PS, et al. Gastroenterology 2018; 155: 687-95; 2. Dulai PS, et al. Ailment Pharmacol Ther. 2020;51:553-564; 3. Entyvio® SPC; 4. Dulai PS, et al. J Crohns Colitis 2021; 15: 195-202; 5. Dulai PS et al. Am J Gastroenterol
118 (105):pS670-5671, October 2023
CD: Crohn’s disease; CDST: Clinical Decision Support Tool; TNF: tumour necrosis factor; VDZ: vedolizumab; CDAL: CD Activity index; RWE: Real World Evidence.
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