Vedolizumab

Vedolizumab fiihrt bei Patienten mit Colitis ulcerosa (CU)
oder Morbus Crohn (MC) zu einer signifikant héheren
klinischen Ansprechrate als Placebo. Direkte Vergleiche
mit anderen zur Behandlung chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen (CED) zugelassenen Wirkstoffen fehlen.
Die klinischen Remissionsraten sind gering. Zu beachten
sind die schwerwiegenden Nebenwirkungen (bakterielle
und virale Infektionen einschlieBlich opportunistischer
Infektionen, erhohte Suszeptibilitidt gegeniiber tuberkulsen
Neuinfektionen) und die hohen Kosten.

Colitis ulcerosa, Morbus Crohn

Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver Erkrankung, die entweder auf
konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-4)

1. Alligemeine Empfehlungen zur rationalen anti-
entziindlichen Therapie bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen

| Behandlungsziele bei beiden chronischen Erkrankun-
gen (CU oder MC) sind die rasche Induktion einer
steroidfreien Remission und die Prdvention von Er-
krankungs- und Therapiekomplikationen. Die Thera-
pie richtet sich grundsitzlich nach dem Schweregrad,
dem Ausbreitungsmuster der Erkrankung (Lokalisati-
on, extraintestinale Manifestationen), dem Ansprechen
auf vorangegangene Therapien, dem Alter und der in-
dividuellen Patientensituation.

LI Vor dem Hintergrund eines im Vergleich zur Normal-
bevolkerung erhohten Infektions- und Tumorrisikos
miissen vor dem Einsatz von Immunmodulatoren
Untersuchungen zu Therapiebeginn (zum Beispiel
zum Ausschluss einer latenten Tuberkulose) und zur
Uberwachung wihrend der Therapie erfolgen (z. B.
Hautkrebsscreening). Aulerdem miissen die Patienten
iiber die moglichen Risiken informiert werden. Zu den
bei den CED eingesetzten Immunmodulatoren zahlen:
TNF-a-Antagonisten, Integrinantagonisten, Calcineu-
rinantagonisten, Methotrexat, Thiopurinanaloga.
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Im Verfahren zur frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGBV
legte der Hersteller keine direkten Vergleichsstudien zu der
jeweiligen zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT) vor.
Der indirekte Vergleich konnte aufgrund der vorliegenden
Heterogenitdtder Studienpopulationennichtberiicksichtigt
werden. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
kommt daher in seinem Beschluss zu dem Ergebnis, dass
der Zusatznutzen von Vedolizumab zur Behandlung der
CU und des MC gegeniiber der zVT nicht belegt ist.

alpha(TNF-a)-Antagonisten unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unver-
traglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen.

| Therapien mit Immunmodulatoren, insbesondere mit
Biologika, sollten nur unter Aufsicht eines Arztes, der
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung einer CU
oder eines MC hat, angewendet werden.

"1 Bei jedem Erkrankungsschub einer CED sollte dif-
ferenzialdiagnostisch eine Infektion ausgeschlossen
werden, insbesondere vor Intensivierung einer immun-
suppressiven Therapie.

2. Spezielle Empfehlungen zur Verordnung von Vedoli-
zumab bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Studienergebnisse zu direkten randomisierten Vergleichen
von Vedolizumab mit einem aktiven Komparator liegen fiir
die beiden zugelassenen Indikationen bisher nicht vor. Da-
raus ergeben sich folgende Empfehlungen:

"1 Vedolizumab ist nicht indiziert zur Primértherapie bei
CU oder MC.

"l Da ein Vergleich mit den langjahrig etablierten TNF-
a-Antagonisten nicht vorliegt, kann der Einsatz von
Vedolizumab nach Versagen allein der konventionellen
Therapie aktuell nicht empfohlen werden.



Vedolizumab ist in Abwégung anderer Behandlungsop-
tionen einschlieBlich Operation zu erwédgen, wenn eine
Behandlung mit TNF-a-Antagonisten nicht oder nicht
mehr wirksam ist oder nicht vertragen wurde.

Die Wirkung von Vedolizumab setzt im Vergleich zu TNF-
a-Antagonisten oder Prednison oft verzogert ein und kann
erst nach 3—4 Monaten abschlieSend beurteilt werden.

Vedolizumab sollte nur von Arzten verordnet werden,
die in der Behandlung der CED mit Immunmodulatoren
erfahren sind.

Colitis ulcerosa (5-9)
Milde bis moderate CU

Proktitis/Proktosigmoiditis

Eine leichte bis maBig aktive Proktitis soll zunéchst mit
5-Aminosalicylaten (5-ASA, Mesalazin) topisch behan-
delt werden (als rektaler Einlauf, bei Proktitis ggf. auch
mit Suppositorien).

Patienten, die topische 5-ASA-Préparate nicht vertra-
gen, konnen mit Rektalschaum mit Kortikosteroiden
therapiert werden.

Fiir Patienten, die nicht auf topische 5-ASA-Préparate
ansprechen, wird eine Kombination von oralen und to-
pischen 5-ASA-Préparaten und topischen Kortikostero-
iden empfohlen.

Bei Patienten, die einen Riickfall pro Jahr haben, und
bei allen Patienten mit einer Proktosigmoiditis werden
zur Remissionserhaltung Einldufe mit 5-ASA empfoh-
len. Patienten, die zum Erreichen einer Remission orale
5-ASA-Préparate bendtigen oder mehrere Riickfalle pro
Jahr nach topischer Therapie haben, sollten weiterhin
orale 5-ASA-Priparate erhalten.

Linksseitenkolitis, ausgedehnter Befall, Pancolitis

Bei Patienten mit einer leicht bis mafig aktiven Links-
seitenkolitis, ausgedehntem Befall oder einer Pancolitis
wird eine Kombinationstherapie mit oralen 5-ASA oder
rektalen 5-ASA-Einldufen empfohlen.

Patienten, die nicht auf diese Kombinationstherapie an-
sprechen, sollten orale Kortikosteroide erhalten.

Die Erhaltungstherapie sollte aus einer Kombination
von oralen und rektalen 5-ASA-Préparaten bestehen (in
Abhangigkeit von der Ausdehnung der Erkrankung).

Kortikosteroide sollten innerhalb von 3—4 Wochen aus-
geschlichen werden, sobald der klinische Zustand des
Patienten stabil ist.

Patienten mit steroidrefraktarer CU (keine adédqua-
te Response auf Dosen von 40-60 mg Prednison oder
Aquivalent oral iiber 30 Tage oder intravends iiber 7-10
Tage) sollten zusatzlich eine Behandlung mit Immun-
modulatoren erhalten.

Schwere CU

Bei schwerer, aktiver CU mit systemischen Entziin-
dungszeichen (Kriterien nach Truelove und Witts: mehr
als 6 blutige Durchfalle/Tag, Fieber, Tachykardie, Ané-
mie, BSG > 30 mm/h) wird eine stationdre Behandlung
empfohlen.

Patienten mit schwerer CU sollten orale Kortikosteroide
erhalten, bei systemischen Entziindungszeichen syste-
misch, und eine hohe Dosis orale 5-ASA (ggf. zusitz-
lich topische 5-ASA oder topische Kortikosteroide).

Patienten, die auf die intravendse Kortikosteroidthera-
pie ansprechen, sollten auf eine dquivalente Dosis ora-
le Kortikosteroide umgestellt und die Gabe sukzessive
ausgeschlichen werden. Zur Remissionserhaltung wer-
den orale 5-ASA-Préparate empfohlen.

Patienten mit mehr als zwei Riickféllen pro Jahr, die
Kortikosteroide trotz optimaler Einstellung mit 5-ASA
bendtigen, Patienten, die keine orale 5-ASA-Medikati-
on tolerieren, und Patienten mit steroidabhéngiger CU
sollten mit einem Thiopurinanaologon oder einem TNF-
a-Antagonisten behandelt werden.

Patienten, die in der Akutsituation auf die intravendse
Kortikosteroidtherapie nicht ansprechen, sollten zur In-
duktion einer Remission mit einem Calcineurininhibitor
oder einem TNF-a-Antagonisten behandelt werden.

In akut oder chronisch therapierefraktiren Situationen
ist immer die Kolektomie als therapeutische Alternative
zu priifen.

Morbus Crohn (10-13)

Milder bis moderater MC

Patienten mit mildem MC des ileocoekalen Ubergangs
konnen mit Budenosid behandelt werden. 5-ASA koén-
nen eingesetzt werden, obwohl die Studienergebnisse zur
Wirksamkeit in der aktiven Erkrankung heterogen sind.

Bei unzureichendem Ansprechen auf die topische The-
rapie oder bei hoherer Erkrankungsaktivitdt wird eine
Behandlung mit oralen Kortikosteroiden empfohlen.

Eine systemische Behandlung mit Kortikosteroiden
sollte mit Beginn einer Remission schrittweise konse-
quent ausgeschlichen werden.



Schwerer MC

| Patienten mit einem Riickfall unter anhaltender Therapie
mit 5-ASA oder Budesonid und Patienten mit refrakta-
rem Verlauf sollten eine Behandlung mit einem Immun-
modulator erhalten (Thiopurinanaloga oder alternativ
Biologika, wenn aufgrund der Symptomatik nicht auf
den verzogerten Wirkeintritt des Thiopurinanalogons
gewartet werden kann).

Frithe Nutzenbewertung Vedolizumab nach § 35a
SGBYV (14)

'/ Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung sollten nach
Vorgaben des G-BA fiir jedes Indikationsgebiet jeweils
zwei Teilpopulationen (anti-TNF-a-naive Patienten und
Patienten mit anti-TNF-a-Versagen) betrachtet werden.
Als zVT fir Vedolizumab legte der G-BA fiir beide
Teilpopulationen die TNF-a-Antagonisten Adalimumab
oder Infliximab fest.

Colitis ulcerosa

" | Der Hersteller wahlte als zVT ausschlieBlich den Wirk-
stoff Adalimumab. Da im Anwendungsgebiet mittel-

schwere bis schwere CU keine direkten Vergleichs-
studien zur zVT vorlagen, legte der Hersteller einen
adjustierten indirekten Vergleich vor. Dieser konnte je-
doch aufgrund der Heterogenitit der Studienpopulation
nicht berticksichtigt werden.

| Zu den unerwiinschten Ereignissen lagen keine verwert-
baren Auswertungen vor. Eine Abwégung von Nutzen
und Schaden war deshalb nicht moglich.

Morbus Crohn

"I Der Hersteller wihlte als zVT ausschlieSlich den Wirk-
stoff Adalimumab. Fiir Patienten, die an einem mittel-
schweren bis schweren MC erkrankt sind, identifizierte
der Hersteller keine randomisierte kontrollierte Studie
(RCT), die Vedolizumab mit dem TNF-a-Antagonisten
Adalimumab direkt vergleicht. Da er auch keine indi-
rekten Vergleiche auf Basis von RCTs durchgefiihrt hat,
gibt es keine geeigneten Daten zur Ableitung eines Zu-
satznutzens von Vedolizumab bei MC.

Der G-BA kommt insgesamt zu dem Ergebnis, dass der
Zusatznutzen von Vedolizumab zur Behandlung der CU
und des MC gegeniiber der von ihm benannten zVT nicht
belegt ist.
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Wirkungsweise (1;16)

Vedolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikor-
per, der selektiv im Gastrointestinaltrakt wirkt. Er bindet
spezifisch an das a4p7-Integrin, welches bevorzugt von in
der Darmwand lokalisierten T-Helfer-Lymphozyten expri-
miert wird. Durch die Bindung an o4p7-Integrin hemmt
Vedolizumab die Adhédsion dieser Lymphozyten an das
MAdCAM-1 (mucosal addressin cellular adhesion mole-

cule 1). MAdCAM-1 spielt eine entscheidende Rolle bei
der Einwanderung von T-Lymphozyten in Gewebe des
Magen-Darm-Traktes und wird hauptséchlich von den En-
dothelzellen des Darms exprimiert. Vedolizumab hat eine
Eliminationshalbwertszeit von 25 Tagen. Die genaue Eli-
minationsroute ist nicht bekannt.



Wirksamkeit (1;16-19)

Colitis ulcerosa

Zulassungsrelevant ist die GEMINI-I-Studie, diec Wirksam-
keit und Sicherheit von Vedolizumab randomisiert, dop-
pelblind und placebokontrolliert an Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver CU (Mayo-Score 6—12 und
endoskopischem Teil-Score > 2) untersuchte, bei denen eine
Therapie mit Steroiden, Azathioprin/Mercaptopurin oder
TNF-a-Antagonisten erfolglos war oder nicht vertragen
wurde. In Kohorte 1 mit 374 Patienten wurde die Wirksam-
keit der Gabe von Vedolizumab in Woche 0 und 2 im Sinne
einer Induktionstherapie gegeniiber Placebo untersucht. In
Kohorte 2 erhielten alle 521 Patienten open-label Vedoli-
zumab in Woche 0 und 2. Patienten der Kohorten 1 und 2

mit klinischem Ansprechen auf Vedolizumab wurden nach 6
Wochen erneut randomisiert und erhielten dann Vedolizumab
alle 8 Wochen, alle 4 Wochen oder Placebo, um die Wirksam-
keit als Erhaltungstherapie zu priifen. Primérer Endpunkt fiir
die Induktionsphase war der Anteil der Patienten aus Kohorte
1 mit klinischem Ansprechen nach 6 Wochen (definiert als
Reduktion des Gesamt-Mayo-Scores um > 3 Punkte und
> 30 % vom Ausgangswert mit einer gleichzeitigen Verrin-
gerung des rektalen Blutungs-Subscores von > 1 Punkt oder
einem absoluten rektalen Blutungs-Subscore von > 1 Punkt).
Fiir die Erhaltungsphase war der primare Endpunkt der An-
teil an Patienten mit Remission nach 52 Wochen. Ab Woche
6 wurde bei allen Patienten mit klinischem Ansprechen, die
Kortikosteroide erhielten, das Kortikosteroid ausgeschlichen.

Tabelle 1: Wirksamkeitsergebnisse von GEMINI | fiir Woche 6

Placebo
n =149

Klinisches Ansprechen

Vedolizumab
alle 8 Wochen
n =225

Versagen von TNF-a-Antagonisten

Versagen immunsuppressiver Therapie, aber
kein Versagen von TNF-a-Antagonisten

Klinische Remission

13 (20,6 %); n = 63

19 (34,5 %); n = 55

32 (39 %); n =82

47 (49,0 %); n = 96

Versagen von TNF-a-Antagonisten

Versagen immunsuppressiver Therapie, aber
kein Versagen von TNF-a-Antagonisten

'p < 0,0001; 2p = 0,0009 jeweils fiir den Vergleich mit Placebo

2(53%);n=38

9 (18 %); n = 51

16 (37,2 %); n = 43

25 (44,6 %); n =55

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse von GEMINI | fiir Woche 52

Placebo
n =126

Klinisches Ansprechen

Vedolizumab
alle 4 Wochen
n=125

Vedolizumab
alle 8 Wochen
n=122

Klinische Remission

Versagen von TNF-a-Antagonisten

Versagen immunsuppressiver Therapie,
aber kein Versagen von TNF-a-
Antagonisten

'p < 0,0001 fir den Vergleich mit Placebo

In der GEMINI-I-Studie traten nach 52 Wochen schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse unter Placebo bei
13,5 % der Patienten und unter Vedolizumab bei 12,4 %
auf. Bei den am meisten berichteten Nebenwirkungen
traten zwischen Placebo und Vedolizumab keine relevant-
en Unterschiede auf.

Morbus Crohn

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Vedolizumab bei
erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis schwe-
rem aktiven MC (Crohn Disease Activity Index [CDAI]
Punktzahl von 220 bis 450) wurden fiir die Zulassung u.

2(53%);n=38

11 (18 %); n =61

16 (37,2 %); n = 43 14 (35,0 %); n = 40

25 (44,6 %); n = 56 30 (50 %); n = 60

a. zwei randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studien vorgelegt (GEMINI II und III).

In der GEMINI-II-Studie wurden 368 Patienten unter-
sucht, bei denen mindestens eine der folgenden Therapien
erfolglos war bzw. nicht vertragen wurde: Steroide, Aza-
thioprin/Mercaptopurin, TNF-a-Antagonisten. Primére
Endpunkte waren der Anteil der Patienten in klinischer
Remission (definiert als CDAI-Score < 150 Punkte) in
Woche 6 und der Anteil der Patienten mit verbessertem
klinischen Ansprechen (definiert als Abnahme des CDAI-
Scores um > 100 Punkte vom Ausgangswert) in Woche
6. GEMINI II umfasste zwei Kohorten von Patienten, die



in Woche 0 und 2 Vedolizumab erhielten: Die Patienten
in Kohorte 1 wurden randomisiert und erhielten doppel-
blind entweder Vedolizumab oder Placebo, die Patienten
in Kohorte 2 erhielten eine Open-Label-Behandlung mit
Vedolizumab.

Um die Wirksamkeit nach 52 Wochen zu bewerten, wur-
den 461 Patienten aus Kohorte 1 und 2, die mit Vedoli-
zumab behandelt wurden und in Woche 6 ein klinisches
Ansprechen (definiert als Abnahme des CDAI-Scores

um > 70 Punkte vom Ausgangswert) erreicht hatten, ran-
domisiert (1:1:1) und erhielten doppelblind ab Woche 6
eine der folgenden Behandlungen: Vedolizumab alle
8 Wochen, Vedolizumab alle 4 Wochen oder Placebo.
Bei Patienten, bei denen in Woche 6 ein klinisches An-
sprechen nachweisbar war, wurde ein Kortikosteroid-
Ausschleichschema begonnen. Der primédre Endpunkt
war der Anteil der Patienten in klinischer Remission in
Woche 52.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse von GEMINI Il fiir Woche 6

Klinisches Ansprechen

Placebo
n =148

Vedolizumab
n =220

Versagen von TNF-a-Antagonisten

Versagen immunsuppressiver Therapie, aber
kein Versagen von TNF-a-Antagonisten

Klinische Remission

16 (22,9 %); n = 70

14 (28,0 %); n = 50

25 (23,8 %); n = 105

27 (35,5 %); n = 76

Versagen von TNF-a-Antagonisten

Versagen immunsuppressiver Therapie, aber
kein Versagen von TNF-a-Antagonisten

p = 0,23; ?p < 0,02 jeweils fiir den Vergleich mit Placebo

3(4,3%);n=70

5(10,0 %); n = 50

11 (10, 5 %); n = 105

13 (17,1 %); n =76

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse von GEMINI Il fiir Woche 52

Placebo
n=153

Klinisches Ansprechen

Klinische Remission

Versagen von TNF-a-Antagonisten

Versagen immunsuppressiver Therapie,
aber kein Versagen von TNF-a-
Antagonisten

10 (12,8 %); n =78

16 (32,7 %); n = 49

Vedolizumab
alle 4 Wochen
n =154

Vedolizumab
alle 8 Wochen
n =154

23 (28,0 %); n = 82 21(27,3 %);n =77

24 (50 %); n = 48 24 (44,4 %); n = 54

'p = 0,01;2%p = 0,005; p < 0,001; *p = 0,004 jeweils fur den Vergleich mit Placebo

In der GEMINI-II-Studie traten schwerwiegende un-
erwiinschte Ereignisse unter Placebo bei 15,3 % der
Patienten und unter Vedolizumab bei 24,4 % auf. Na-
sopharyngitis trat hdufiger und Kopfschmerzen sowie
Bauchschmerzen weniger hiufig unter Vedolizumab auf
als unter Placebo. Die Inzidenzen von Infektionen und
schweren Infektionen waren unter Vedolizumab hoher
als unter Placebo.

In der GEMINI-III-Studie wurde die Wirksamkeit in
Woche 6 und Woche 10 bei Patienten mit MC mit un-
zureichendem Ansprechen auf eine oder mehrere der
folgenden Therapien untersucht: Immunmodulato-
ren, Kortikosteroide und/oder TNF-a-Antagonisten.
Bei 75 % der beteiligten Patienten hatte die Thera-
pie mit einem TNF-o-Antagonisten versagt und bei
25 % (TNF-o-Antagonisten naiv) war die Behandlung mit
einem Kortikosteroid und/oder Immunmodulator fehlge-
schlagen.

Sie finden das Fortbildungsportal der KBV im sicheren Netz der Kassenirztlichen Vereinigungen. Sollten
Sie dafiir noch keinen Anschluss haben, wenden Sie sich bitte an Thre KV. Nihere Informationen finden Sie
auch online unter http://www.kbv.de/html/sicheres_netz.php.




Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse von GEMINI Il fiir Woche 6
Placebo Vedolizumab
n = 207 n =209
Klinisches Ansprechen

Gesamt 47 (22,7 %); n = 207
35 (22,3 %); n = 157
12 (24,0 %); n = 50

82 (39,2 %)"; n = 209
62 (39,2 %)% n = 158
20 (39,2 %); n = 51

Versagen von TNF-a-Antagonisten

TNF-a-Antagonisten naive Subgruppe

Klinische Remission

Gesamt 25 (12,1 %); n = 207

19 (12,1 %); n = 157
TNF-a-Antagonisten naive Subgruppe 6 (12,0 %); n =50

'p =0,0002; ?p = 0,001; 3p = 0,048; “p = 0,433 jeweils fiir den Vergleich mit Placebo

40 (19,1 %)% n = 209
24 (15,2 %)% n = 158
16 (31,4 %); n = 51

Versagen von TNF-a-Antagonisten

In der GEMINI-III-Studie traten schwerwiegende uner-  Stomatitis aphthosa, Erbrechen, Miidigkeit, Infektionen
wiinschte Ereignisse unter Placebo bei 8 % der Patienten  der Harnwege und Andmie traten unter Vedolizumab
und unter Vedolizumab bei 6 % auf. Nausea, Infektionen  hdufiger auf, Exazerbationen des MC, Pyrexie und Kopf-
der oberen Atemwege, Arthralgien, Bauchschmerzen, schmerzen hdufiger unter Placebo.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (16)’

I Kontraindikationen & Alle Patienten miissen wahrend jeder Infusion konti-
nuierlich iiberwacht werden. Fiir die ersten zwei Infu-
sionen miissen sie auch fiir etwa zwei Stunden nach
Abschluss der Infusion auf Anzeichen und Symp-
tome einer akuten Uberempfindlichkeitsreaktion
iiberwacht werden. Fiir alle nachfolgenden Infusio-
nen miissen die Patienten fiir etwa eine Stunde nach
Abschluss der Infusion beobachtet werden.

o Unter Therapie mit einigen Integrin-Antagonisten
wie Natalizumab und einigen systemischen Immun-
suppressiva wurde PML beobachtet. In klinischen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

o aktive schwere Infektionen wie Tuberkulose,
Sepsis,  Cytomegalievirus-Infektion,  Listeriose,
opportunistische Infektionen, progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML)

[l Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

o Bei Patienten mit aktiven, schweren Infektionen darf

die Behandlung mit Vedolizumab nicht eingeleitet
werden. Vedolizumab ist bei Patienten, bei denen sich
wihrend der Langzeitbehandlung mit Vedolizumab
eine schwere Infektion entwickelt, abzusetzen. Die
Patienten sollten vor, wiahrend und nach der Behand-
lung engmaschig auf Infektionen liberwacht werden.
Vor Beginn der Behandlung mit Vedolizumab miis-
sen die Patienten auf Tuberkulose untersucht wer-
den. Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert,
muss eine Behandlung mit Tuberkulostatika einge-
leitet werden, bevor eine Therapie mit Vedolizumab
begonnen wird. Bei Patienten, bei denen unter einer
Vedolizumab-Therapie eine Tuberkulose diagnosti-
ziert wird, muss die Vedolizumab-Therapie unterbro-
chen werden, bis keine Tuberkulose-Infektion mehr
besteht.

Bei Patienten mit CU und MC besteht ein erhohtes
Malignitdtsrisiko. Immunmodulatorische Arzneimit-
tel wie Vedolizumab koénnen das Malignitétsrisiko
erhdhen.

Lebendimpfstoffe und insbesondere oral verabreichte
Lebendimpfstoffe sollten wihrend einer Behandlung
mit Vedolizumab nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

Studien mit Vedolizumab wurden bisher keine Falle
von PML berichtet; das medizinische Fachpersonal
sollte jedoch Patienten unter Vedolizumab auf jedes
neue Auftreten bzw. jede Verschlechterung von neu-
rologischen Symptomen iiberwachen und bei deren
Auftreten eine Uberweisung an einen Neurologen in
Betracht ziehen. Den Patienten muss ein Patienten-
pass ausgehdndigt werden. Wenn Verdacht auf eine
PML besteht, muss die Behandlung mit Vedolizumab
unterbrochen werden. Bestitigt sich die Diagnose,
muss die Behandlung dauerhaft beendet werden.

L1 Wechselwirkungen

& Es wurden keine Studien zur Erfassung von Interakti-

onen durchgefiihrt. Untersuchungen bei erwachsenen
Patienten mit CU und MC unter gleichzeitiger Be-
handlung mit Kortikosteroiden, Immunmodulatoren
(Azathioprin, 6-Mercaptopurin und Methotrexat) und
Aminosalicylaten deuten darauf hin, dass die gleich-
zeitige Verabreichung dieser Wirkstoffe keine kli-
nisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Vedolizumab hatte. Daten zur Wirkung von Vedoli-
zumab auf die Pharmakokinetik von hiufig gleichzei-
tig verabreichten Arzneimitteln liegen nicht vor.

! Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstéindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle
Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



Nebenwirkungen’

sehr haufig (= 1/10)

haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Arthralgie

Bronchitis, Gastroenteritis, Grippe, Sinusitis, Pharyngitis, Hypertonie, Husten, anale Abszesse,

Analfissur, Ubelkeit, Verstopfung, Blahungen, H&morrhoiden, Juckreiz, Ekzem, Erythem,

Nachtschweil}, Akne, Muskelkrampfe, Riickenschmerzen, Miidigkeit, Fieber

Infektion der Atemwege, Vulvovaginalkandidose, Mundsoor,
Reizungen an der Infusionsstelle, infusionsbedingte Reaktionen, Schiittelfrost, Kaltegefiihl

Follikulitis, Schmerzen und

Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten
Kinder und Jugendliche

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei Schwangeren

Anwendung bei Stillenden

Fertilitat

Keine Zulassung.

Nicht untersucht.

Nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Dosisempfehlungen kénnen nicht gegeben werden.

Dosisempfehlungen kénnen nicht gegeben werden.

Vedolizumab darf wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der Nutzen das
potenzielle Risiko fiir die Mutter und den Féten eindeutig Gberwiegt.

Da muitterliche Antikorper (IgG) in die Muttermilch Gbergehen, wird empfohlen, entweder das Stillen

werden.

oder die Behandlung mit Vedolizumab zu unterbrechen bzw. darauf zu verzichten. Dabei sollte sowohl
der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Mutter beriicksichtigt

Gebarfahigen Frauen wird nachdriicklich empfohlen, zur Vermeidung einer Schwangerschaft geeignete

Empfangnisverhiitungsmethoden anzuwenden und diese mindestens 18 Wochen nach der letzten
Gabe von Vedolizumab fortzufiihren.
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