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Conventional Step‐up treatment algorithm for IBD
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Considerations for Positioning Therapies in IBD
• Safety

• Short term
• Long term

• Efficacy
• Induction in active luminal disease
• Maintenance of remission
• Steroid sparing
• Mucosal healing
• Strictures/Fistulas
• Extra‐intestinal manifestations
• Prevention of surgeries/hospitalizations

• Cost



SAFETY



Integrins facilitate trafficking of circulating 
leukocytes to specific tissues

Lobaton T, Alimentary Pharm Ther 2014



α4β7 integrin binding to MADCAM‐1 mediates 
leukocyte trafficking to the gut

Lobaton T, Alimentary Pharm Ther 2014



• 14 healthy subjects age 18‐45 enrolled
• LP performed before and 5 wks after a single dose of vedolizumab 450 mg IV

• Vedolizumab was not detected in any CSF sample
• No change in CD4:CD8 ratio in the CSF before vs after vedolizumab
• No change in mean or median absolute cell counts in CSF
• No changes in peripheral blood leukocytes
• Zero Cases of PML seen with Vedolizumab

• 3000 patients in clinical trials
• Approx 1000 with 2+ yrs of exposure



Adverse Effects with Vedolizumab are Uncommon

Vedolizumab Prescribing Information



Infections with TNF antagonists
TNF therapy is an independent predictor of serious infection1

• TREAT registry (6273 patients followed over 5 years)
• Predictors of serious infection:

• Moderate to severe disease activity (HR 2.24)
• Narcotics (HR 1.98)
• Steroids (HR 1.57)
• Infliximab (HR 1.43)

Older patients (age >65) are at particularly high risk of infection2

• Prospective Cohort Study (3079 patients over 10 years)
• Patients over age 65 on TNF therapy had increased risk of serious infection (11%) or 
death (10%) compared to younger patients on TNF therapy

1Lichtenstein GR, Am J Gastro 2012
2Cottone M, Clin Gastro Hepatol 2011



Black Box Warning with Infliximab



Black Box Warning with Infliximab



Black Box Warning with Vedolizumab



Other warnings and precautions
Infliximab
• Serious infections 

• mycobacterial, invasive fungal
• Malignancies 

• lymphoma, HSTCL, skin cancers, other 
malignancies

• Hep B reactivation
• Heart failure
• Hepatotoxicity
• Hematologic reactions
• Hypersensitivity reactions
• Neurologic reactions
• Autoimmunity 

• drug‐induced lupus, psoriasis
• Live vaccines

Vedolizumab
• Hypersensitivity reactions
• Infections
• PML
• Hepatotoxicity
• Live and Oral vaccines



Long term safety of vedolizumab

• We don’t have long term safety data for vedolizumab
• However…

We do have data on natalizumab (anti‐alpha 4 integrin):
• 5 year analysis of Tysabri Observational Program (TOP)
• 4821 total patients
• 2496 patients with > 2 yrs of exposure
• 2% serious infections
• Pneumonia 0.4%, serious UTI 0.3%
• Opportunistic infections (other than PML) 0.2%

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014



Safety Comparison: Vedo vs TNF antagonists
TNF antagonist Vedolizumab

Nasopharyngitis

Serious infections

Infusion reactions

PML

Demyelinating disease

CHF

Autoimmunity (DILE, psoriasis, etc)

Lymphoma

Overall, vedolizumab has a cleaner safety profile than TNF antagonists
Uncertainty about long term safety:
• Aside from PML, natalizumab is safe and well‐tolerated
• Vedolizumab is the most well‐studied IBD drug prior to release



COMPARATIVE EFFECTIVENESS



Induction of Remission in Ulcerative Colitis
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Maintenance of Remission in UC at 1 year

45

35

27

15

30

17

27

20

0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50

Clinical response Clinical remission

Infliximab
Golimumab
Adalimumab
Vedolizumab



Network Meta‐Analysis of Biologics in UC:
Vedolizumab more effective than TNF antagonists

Vickers AD, et al. P554,  ECCO 2015



Biologics for Crohn’s Disease
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GEMINI 2 vs ACCENT/CHARM/PRECiSE 2 is not 
a fair comparison
• GEMINI 2 patients were a more difficult treatment population based on:

• More TNF failures (many failed 2 TNFs)
• Longer disease duration
• Higher baseline CDAI scores
• Immunomodulators not allowed at US sites

• A 6 week endpoint is too soon to assess response for vedo in TNF‐
experienced patients

• Infliximab/Adalimumab trials used a 70‐point CDAI response vs 100‐point 
response for vedo/certolizumab

• Maintenance of remission assessed at week 26 in TNF studies vs week 52 
for vedo



Induction of Remission in TNF‐naïve Crohn’s 
Disease
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Induction of Remission in TNF‐experienced
Crohn’s Disease
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Maintenance of Remission at 1 year in Crohn’s 
Disease among responders to induction therapy
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Patients continue to improve over time with 
vedolizumab

Sands BE, Gastro 2014
Hanauer SB, Lancet 2002



Fistula Healing with Vedolizumab vs 
Adalimumab
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COST 



Cost of vedolizumab is comparable to TNF 
antagonists

Infliximab* Adalimumab Vedolizumab*
WAC price per unit $884.88 $1251.31 $4819.00
Dose (80kg patient) 400mg 800mg 40mg 300mg

Price per dose $3539.32 $7079.04 $1251.31 $4819
Induction drug cost $10,618.56 $7507.86 $14, 457.00
First year drug cost $21,237.12 $42,474.24 $32,534.06 $28.914.00

*Drug cost only.  Does not include IV administration costs



P322 Cost per clinical outcomes with biologics for the 
treatment of moderately to severely active ulcerative colitis

Jansen J, ECCO 2015



PUTTING IT ALL TOGETHER



Common Critiques of Vedolizumab
Critique Response

Vedo is too new.  TNF antagonists are tried 
and true 

If we followed this logic we’d still be using steroids and 
sulfasalazine 

Risk of PML with vedo No cases seen so far
CSF studies show no effect on CNS lymphocytes

Uncertainty about long term safety Vedo is the most well‐studied IBD therapy prior to its release
Aside from PML risk, natalizumab is safe and well tolerated

Vedo efficacy is modest compared to TNF 
antagonists for Crohn’s

Not true. 
Efficacy very similar when comparing apples to apples

Vedo onset is too slow Not in UC patients or TNF‐naïve Crohn’s patients
Be patient and bridge with steroids if needed

Vedo does not treat fistulas Not true.

Vedo does not treat extra‐intestinal 
manifestations

No data.  But fortunately EIMs that don’t respond to tx of the 
bowel are uncommon (uveitis, pyoderma, spondyloarthritis)



Scorecard:  VDZ vs TNF in ulcerative colitis

Vedolizumab TNF antagonists

Short term safety Good Good

Long term safety Better (so far) Good

Induction of active disease Good Good

Maintenance of remission Good Good

Severe hospitalized UC No data  Good (IFX)

Reduction in surgeries/hospitaliz No data Good

Extra‐intestinal manifestations No data Good

Cost Expensive Expensive



Scorecard:  Vedolizumab vs TNF in Crohn’s 
disease

Vedolizumab TNF antagonists

Short term safety Good Good

Long term safety Better (so far) Good

Induction of active disease Good Good

Maintenance of remission Good Good

Fistulas Fair  Good

Reduction in surgeries/hospitaliz No data Good

Extra‐intestinal manifestations No data Good

Cost Expensive Expensive



Considerations in positioning vedolizumab for IBD
• Superior safety profile (so far)

• Elderly patients
• Relative contraindications to TNF: heart failure, lymphoma, demyelinating disease, 
history of malignancy

• Similar efficacy in TNF naïve patients
• Similar durability of maintenance effect
• No harm to trying vedolizumab first
• Recommendation: vedolizumab before TNF for most IBD patients
• Special scenarios:

• Severe hospitalized UC favor infliximab
• Severe outpatient IBD (on the verge of hospitalization)
• Extraintestinal manifestations (spondyloarthritis, pyoderma, uveitis, etc)


