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Update Vedolizumab:
aktuelle Erkenntnisse aus dem Therapiealltag

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind i. d. R. mit einer erheblichen - oft auch
psychosozialen - Krankheitslast verbunden. Die genaue Atiologie ist nicht bekannt
und eine kausale Behandlung derzeit nicht méglich, trotz intensiver Forschung.
Die chronische Erkrankung kann zu einer nachhaltigen Einschrankung der Arbeits-
produktivitdt und der sozialen Interaktion fiihren; ein wichtiges Thema, gerade
auch fiir die Patienten, die haufig bereits im jungen Erwachsenenalter betroffen
sind. Umso wichtiger erscheint es, gemeinsam mit den Patienten, friihzeitig ein
individuelles Behandlungskonzept zu entwickeln. Neben akuten Uberlequngen
werden dabei auch langfristige Aspekte der Therapie sowie mogliche Komplika-
tionen der Grunderkrankung und der Therapie, aber auch Herausforderungen des
Alltags der Patienten berticksichtigt. Seit der Zulassung von Vedolizumab im
Sommer 2014 konnte sich der tiberwiegend darmselektiv wirkende o,B,-Integrin-
Antagonist Vedolizumab schnell und nachhaltig im Therapiealltag fiir Patienten
mit den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa etablieren.

Behandler wie Patienten konnten seither Erfahrungen unter Praxisbedingungen
sammeln und eine Reihe von Zusatzinformationen rund um das Nutzen-Risiko-
Profil gewinnen: Aktuelle Real-World-Daten haben die Wirksamkeit im Versor-
gungsalltag bestdtigt und sprechen auch weiterhin fiir das glinstige Sicherheits-
profil von Vedolizumab [1]. Ergdnzend konkretisieren Real-World-Daten [1], im
Einklang mit den bekannten Daten aus den randomisierten, kontrollierten klini-
schen GEMINI-Studien, dass sich bei Biologika-naiven Patienten noch deutlichere
Behandlungserfolge erzielen lassen als bei Patienten mit vorherigem Biologika-
Versagen [2, 3]. Dieser Drug Report fasst fiir Sie praxisrelevante Analysen aus
jiingsten Publikationen zum GEMINI-Studienprogramm sowie die Erfahrungenim
Umgang mit Vedolizumab aus dem Versorgungsalltag zusammen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Vedolizumab (Entyvio®) hat sich seit der Zulassung im Behand-
lungsalltag bewahrt und wird in aktuellen Leitlinien zu Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa friihzeitig empfohlen, neben anderen
Biologika. Neue Daten untermauern das therapeutische Potenzial
des Giberwiegend darmselektiven Integrin-Antagonisten und be-
reichern um praxisrelevante Aspekte wie Langzeit-Remission, Mu-
kosaheilung und Therapieretention. Dass Vedolizumab insbes. fir
Anti-TNFa-naive Patienten eine effektive und gut vertrdgliche
Therapie bieten kann, haben aktuelle Studien aus dem Versor-
gungsalltag und Metaanalysen verdeutlicht. Vedolizumab kann
eine langfristige Krankheitskontrolle mit hoher Therapiepersistenz
ermoglichen. Real-World-Daten haben zudem Hinweise auf eine
mogliche Uberlegenheit von Vedolizumab gegeniiber TNFa-
Inhibitoren gegeben, was bspw. das Erreichen einer endosko-
pischen bzw. steroidfreien Remission und die Vertraglichkeit betrifft
[1]. Mit Blick auf die meist erforderliche Langzeittherapie, hat die
langfristige Sicherheit eine besonders hohe Relevanz - die detail-
lierte Analyse zu Vedolizumab basiert auf Daten tiber die Therapie
bis zu 5 Jahre und bekréftigt das giinstige Sicherheitsprofil des In-

tegrin-Antagonisten Vedolizumab.

Vedolizumab als Erstlinien-
Biologikum

Mit den erweiterten Therapiemdglichkeiten bei Colitis
ulcerosa (CU) und Morbus Crohn (MC) haben sich in
den letzten Jahren auch die Therapieziele verscho-
ben. Als prognostisch relevanter Parameter nimmt
die Mukosaheilung dabei einen hohen Stellenwert ein:
Mit diesem Therapieziel werden anhaltende klinische
Remission sowie die Reduktion von stationdren Aufent-
halten und chirurgischen MaBnahmen verbunden [2, 3].

Patientenberichtete Endpunkte (patient reported out-
comes, PRO) wie Normalisierung der Darmfunktion,
Schmerzfreiheit und Wiederherstellung der Lebens-
qualitét stehen ebenso im Fokus wie sicherheitsrele-
vante Aspekte der Therapie und das Vermeiden von
Komplikationen durch die chronische Erkrankung auf
langfristige Sicht.

Die beste Chance, den Verlauf der chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankung (CED) glinstig zu beeinflussen
und irreversible Schaden zu vermeiden, besteht in frii-
hen Krankheitsstadien. Als Pfeiler dienen dabei neben
der friihzeitigen Diagnose und der individuellen Eva-

luation auch die Anwendung addquater Medikamen-
te, die zeitnahe und regelmiRige Uberpriifung des
Therapieerfolgs sowie eine vertrauensvolle Koopera-
tion mit den Patienten.

Seit Juli 2014 ist Vedolizumab (Entyvio®) in Deutsch-
land zugelassen und erweitert seither die Behand-
lungsoption fiir erwachsene Patienten mit mittel-
schweren bis schweren aktiven Formen von Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn, die entweder auf konven-
tionelle Therapie oder einen der TNFa-Antagonisten
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit dagegen auf-
weisen [4]. Die Zulassung erfolgte auf Basis des um-
fangreichen GEMINI-Studienprogramms durch die
europadische sowie die US-amerikanische Behorde.

Vedolizumab zeichnet sich durch einen tiberwiegend
darmselektiven Wirkmechanismus aus: Das o4f-
Integrin wird auf Lymphozyten mit hoher Spezifitét ge-
bunden, die Adhdsion an Darmendothelzellen somit
blockiert und die Migration proinflammatorischer
Lymphozyten in die Darmwand verhindert. Die Ent-
ziindung wird selektiv durch Vedolizumab am Ort des
Geschehens reduziert [4].

DignaR A. Vedolizumab Thieme Drug Report 2019; 13 (6): 1-12
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> Abb.1 Vedolizumab als Erstlinien-Biologikum bei Anti-TNFa-naiven MC-Patienten: Post-hoc-Analyse von gepoolten

GEMINI-2- und GEMINI-3-Daten [9].

In aktuellen Leitlinien ist Vedolizumab im Therapie-
algorithmus verankert: So wird in der S3-Leitlinie zur
Colitis ulcerosa von 2018 der friihzeitige Einsatz von
Vedolizumab neben anderen Biologika fiir die Induk-
tion und den Erhalt der Remission sowie bei Patienten
mit primdrem oder sekunddrem Therapieversagen
unter TNFa-Antikérpern von der deutschen Gesell-
schaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) empfohlen [5]. Analog be-
wertet die Europdische Crohn und Colitis Organisation
(ECCO) Vedolizumab als Behandlungsoption fir Pa-
tienten mit MC oder CU, die gegeniiber konventionel-
ler Therapie oder einem TNFa-Antagonisten nicht an-
gesprochen haben [6, 7].

Frithzeitige Symptomverbesserung

Zdhlen bei der CU die Reduktion von rektalen Blutun-
gen sowie die Normalisierung der Stuhlfrequenz zu
den relevanten Zielen der Patienten, steht beim MC
die Besserung von abdominellen Schmerzen und we-
niger hdufige und dinnflissige Stiihle als patient re-
ported outcomes (PRO) im Vordergrund [8]. Wie rasch
die belastenden Symptome mit Vedolizumab verbes-
sert werden, zeigt eine Post-hoc-Analyse der rando-
misierten Phase-IlI-Studien GEMINI: Patienten, die
zuvor keine Therapie mit TNFa-Antagonist(en) erhal-
ten hatten, berichteten bereits nach 2 Wochen Gber
weniger Abdominalschmerzen und gleichzeitig weni-
ger Stuhlgdnge (MC) bzw. iber das Fehlen rektaler Blu-
tungen und einer gleichzeitigen Verringerung der
Stuhlfrequenz (CU) - mit deutlichem Unterschied ge-
geniiber Placebo [8].

Remissionsinduktion und -erhalt

Die Beobachtungen sind mit zuvor publizierten Stu-
diendaten konsistent: Bereits ab Woche 6 waren 23 %
der Anti-TNFa-naiven MC-Patienten in klinischer Re-
mission und 40 % zeigten ein verbessertes klinisches

DignaB A. Vedolizumab Thieme Drug Report 2019; 13 (6): 1-12

Ansprechen. In Woche 52 war etwa jeder 2. Patient,
der in Woche 6 unter Vedolizumab angesprochen
hatte, in Remission (> Abb. 1) [9]. Bei CU sprach iber
die Halfte der Anti-TNFa-naiven Patienten in Woche 6
klinisch auf Vedolizumab an. Bei diesen Patienten wur-
den in Woche 52 hohe Remissions- und Mukosa-
heilungsraten von 47 bzw. 60 % beobachtet (> Abb. 2)
[10]. Diese Daten werden erganzt durch eine deutsche
Real-World-Studie [11]. Hierbei erreichten Anti-TNFa-
naive CU-Patienten signifikant haufiger eine klinische
Remission mit Vedolizumab in Woche 54 als Anti-
TNFo-erfahrene Patienten (55 vs. 18 %; p=0,02) [11].

Langzeitperspektive mit
Vedolizumab
Langzeitstudie GEMINI-LTS

Dass ein erheblicher Anteil der Patienten, die auf die
Behandlung mit Vedolizumab initial ansprechen, auch
nachhaltig profitieren kann, legen die publizierten
Zwischenauswertungen der explorativen Sicherheits-
studie GEMINI-LTS (LTS, long term safety) nahe [12,
13]. Mit der offenen Langzeitbehandlung tber
152 Wochen erreichten die Patienten dauerhaft hohe
Remissionsraten mit Vedolizumab: 96 % der CU- bzw.
89 % der MC-Patienten, die zuvor in Woche 6 ein
Ansprechen zeigten (bionaive und vorbehandelte Pa-
tienten) und von denen Daten verfligbar waren, be-
fanden sich weiterhin in Remission. Die Subgruppen-
analyse der Anti-TNFa-naiven CED-Patienten zeigte
stabile und dauerhaft hohe klinische Remissionsraten
iber 152 Wochen (> Abb. 3a-b).

Zusdtzlich bekréftigte die anhaltende Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei MC-
und CU-Patienten das therapeutische Potential von Ve-
dolizumab [12, 13].

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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> Abb.2 Vedolizumab als Erstlinien-Biologikum bei Anti-TNFa-naiven CU-Patienten: Post-hoc-Analyse von GEMINI-1-Daten; erstellt

nach Daten von [10].
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> Abb.3 GEMINI-LTS, Interimsanalysen: Klinische Remission
(as observed) mit Vedolizumab als Erstlinien-Biologikum bei Anti-
TNFa-naiven Patienten mit a. MC oder b. CU [12, 13].

Maogliche Entscheidungshilfen zur
Therapiewahl

Bislang konnten publizierte Metaanalysen Anhalts-
punkte zur Therapiewahl geben. In einer Metaanalyse
von Vickers et al. wurden verschiedene Biologika zur
CU-Therapie hinsichtlich des klinischen Ansprechens,
der Remission und der Mukosaheilung analysiert: Wah-
rend der Induktionsphase wurden mit Vedolizumab
deutlich bessere Therapieeffekte als mit Placebo und
eine vergleichbar gute Wirksamkeit von Vedolizumab
wie mit den TNFa-Antagonisten Adalimumab, Goli-
mumab oder Infliximab bei Anti-TNFa-naiven Patien-
ten erzielt (» Abb. 4a) [14]. Fir das Ziel der Mukosa-
heilung erwies sich Vedolizumab als einziges Biologi-
kum gegeniiber Placebo in der Erhaltungstherapie als
deutlich Gberlegen (> Abb. 4b). Vedolizumab zeigte
zudem ein signifikant besseres dauerhaftes, klinisches
Ansprechen vs. Placebo; dies traf auch auf Golimumab
zu. Das Signifikanzniveau fiir die klinische Remission
wurde von Vedolizumab, Adalimumab und Goli-
mumab in der Erhaltungstherapie erreicht. In dieser
Metaanalyse waren randomisierte, RCT oder prospek-
tive Studien eingeschlossen, in denen die Wirksamkeit
oder Sicherheit einer Biologika-Therapie bei CU-Pa-
tienten gegeniber Placebo evaluiert wurde [14].

DignaR A. Vedolizumab Thieme Drug Report 2019; 13 (6): 1-12
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Erste direkte Head-to-Head Studie
bei CED

Die erste Head-to-Head-Studie, die bei erwachsenen
Patienten mit mittelschweren bis schweren aktiven
Formen von Colitis ulcerosa durchgefiihrt wurde, ist
die VARSITY-Studie. Diese Phase-3b-Studie zeigte die
Uberlegenheit von Vedolizumab gegeniiber
Adalimumab beim Erreichen der klinischen Remission
in Woche 52.31,3% (n=120/383) der Patienten, die
Vedolizumab erhielten, erreichten den primdren End-
punkt klinische Remission in Woche 52 im Vergleich
zu 22,5% (n=287/386) der Patienten, die mit
Adalimumab behandelt wurden. Der Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,0061). Unter der Behand-
lung kam es zudem signifikant hdufiger zur Mukosa-
heilung in Woche 52: bei 39,7 % der Vedolizumab-
Patienten gegenilber 27,7 % der Adalimumab-Pa-
tienten (p=0,0005) (> Abb.5) [15]. Da bisher keine
direkten Head-to-Head-Daten als Wegweiser fiir mog-
liche Therapieentscheidungen beziiglich Biologika zur
Verfligung standen, er6ffnet diese erste direkte Ver-
gleichsstudie bei CED eine neue spannende Zeit in der
Therapie der CED.

Vedolizumab im Praxisalltag
Stellenwert von Real-World-Daten

Real-World-Daten ermdglichen einen guten Einblick,
wie sich ein Medikament im Versorgungsalltag be-
wahrt. Der behandelnde Arzt kann zur Therapie-
entscheidung somit zusatzlich auf Erkenntnisse zu-
riickgreifen, die nach der Zulassung unter Praxisbedin-
gungen gewonnen wurden — meist mit heterogeneren
und komplexeren Patientenpopulationen als es bei
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) der Fall
ist. Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanaly-
sen erleichtern zudem die addquate Einordnung und
Bewertung der Evidenz von Real-World-Daten [1, 16].

Dass Vedolizumab effektiv wirkt und dabei gut vertra-
gen wird, zeigen nicht nur RCT, sondern auch zahlrei-
che Studien aus der tdglichen Praxis, wie die folgenden
Beispiele darlegen.

Vedolizumab-Therapie in der Versorgung

Eine aktuelle Arbeit aus 15 deutschen Zentren unter-
suchte die Wirksamkeit von Vedolizumab im Vergleich
zu einer Anti-TNFa-Therapie (iber 12 Monate. Dabei
zeigte sich fiir CU, dass die Vedolizumab-Gruppe alle
Endpunkte - klinische Remission, Reduktion von Rek-
talblutungen und Stuhlfrequenz - numerisch schnel-
ler erreichte. Vedolizumab war mind. so wirksam wie
eine Anti-TNFa-Therapie, sowohl als Erstlinien-Biolo-

DignaB A. Vedolizumab Thieme Drug Report 2019; 13 (6): 1-12
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> Abb.4 Systematische Literaturiibersicht mit Network-Metaana-
lyse: Biologika vs. Placebo bei Anti-TNFa-naiven CU-Patienten.

a. Induktionstherapie mit Adalimumab: 160 mg gefolgt von 80 mg;
Vedolizumab: 300 mg; Golimumab: 200 mg s. c. zu Woche 0, ge-
folgt von 100 mg in Woche 2; Infliximab: 5 mg/kg i. v. zu Woche 0,
gefolgt von 5 mg/kg zu Woche 2 und 6

b. Erhaltungstherapie mit Adalimumab: 40 mg alle zwei Wochen;
Vedolizumab: 300 mg alle 8 Wochen; Golimumab:100 mg alle

4 Wochen; Infliximab: 5mg/kg i.v. alle 8 Wochen [14].

gikum als auch bei Anti-TNFa-vorbehandelten Patien-
ten [16]. In der MC-Kohorte waren die Ergebnisse zu
den untersuchten Parametern in der Vedolizumab-
und der Anti-TNFa-Gruppe vergleichbar [18].

Systematischer Review von
Real-World-Daten

Eine kiirzlich publizierte Ubersichtsarbeit enthilt die
bislang umfassendste Metaanalyse von Real-World-
Daten tiber Ansprech- und Remissionsraten mit Vedo-
lizumab (iber eine Therapiedauer von 12 Monaten [1].
Trotz der oftmals komplexeren Krankheitsverldufe

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Mukosaheilung®
50

*
31,3 =
=30
(7]
E 20
£10
87/386 0 N= 107/386
VDZ ADA VDZ ADA

* statistisch signifikant
2 Klinische Remission ist definiert als <2 Punkte im Gesamt-Mayo-Score und kein

einzelner Subscore > 1 Punkt bei Woche 52.

b Mukosaheilung ist definiert als <2 PUnkt im endoskopischen Mayo-Subscore bei

Woche 52.

ADA = Adalimumab; VDZ = Vedolizumab

> Abb.5 VARSITY-Studie: direkter Vergleich der klinischen
Remission und Mukosaheilung zu Woche 52 von Vedolizumab
und Adalimumab bei erwachsenen Patienten mit moderater bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa.

unter Real-World-Bedingungen waren die Ergebnisse
der Metaanalyse mit den Daten aus den GEMINI-
Studien konsistent und deuteten zudem auf vergleich-
bare Therapieeffekte bei CU- und MC-Patienten hin
[1]. Besonders hoch fielen die Remissionsraten bei zu-
vor Anti-TNFa-naiven Patienten aus, wie aus einer Sub-
gruppenanalyse hervorgeht: 51 % der CU-Patienten
konnten mit Vedolizumab zu Woche 14 eine klinische
Remission erreichen sowie 61 % nach 12 Monaten.
Fiir Anti-TNFa-naive MC-Patienten lag dieser Anteil
nach 14 Wochen bei 48 % und nach 12 Monaten bei
44%[1].

Daten zur Mukosaheilung wurden ebenfalls evaluiert:
Wurden Studien mit mind. 100 Patienten bertick-
sichtigt, zeigten mehr als die Halfte der CED-Patien-
ten nach 12 Monaten eine Mukosaheilung unter
Vedolizumab [1].

Die Resultate einer europdischen retrospektiven
Beobachtungsstudie, welche die Wirksamkeit von
Vedolizumab bei Anti-TNFa-naiven CED-Patienten un-
tersuchte, sprechen ebenfalls fiir die Gabe von
Vedolizumab als Erstlinien-Biologikum: In Woche 14
lagen die Response-Raten bei erwachsenen Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Erkrankung
bei 86 % (78/91) fiir CU bzw. bei 81 % (26/32) fiir MC
[19]. Damit erwies sich Vedolizumab in der Behand-
lung von Biologika-naiven Patienten mit Morbus Crohn
als auch bei Patienten mit Colitis ulcerosa als vergleich-
bar gut wirksam [19].

US-Konsortium: Endoskopische Heilung

Ein multizentrisches US-Konsortium wertete die
Mukosaheilungsraten mit Vedolizumab im Vergleich

& Thieme

zu einer Anti-TNFa-Therapie aus: Demnach wurde mit
Vedolizumab deutlich hdufiger eine endoskopische
Heilung beobachtet als unter TNFa-Antagonisten.
Auch lieBen sich klinische Remission und steroid-
freie Remission mit Vedolizumab numerisch, bzw. je
nach Patientengruppe auch signifikant, haufiger als
unter TNFa-Antagonisten nachweisen (> Abb. 6) [ 20,
21].

Die Auswertung der Daten erfolgte nach dem Verfah-
ren des Propensity-Score-Matching, womit sich The-
rapieeffekte auch in nicht-randomisierten Studien ver-
gleichen lassen [22]. Patienten beider Gruppen wur-
den gemdR relevanter klinischer Parameter wie Alter,
Geschlecht, Phanotyp sowie Schwere der Erkrankung
und Vortherapie einander 1: 1 zugeordnet und so die
Therapieeffekte bei zu Studienbeginn vergleichbaren
Charakteristika ausgewertet [20, 21].

Friihzeitige Entscheidung fiir Vedolizumab

Eine weitere Analyse des multizentrischen US-Kon-
sortiums befasste sich mit der Effektivitét einer friih
im Krankheitsverlauf beginnenden Therapie mit
Vedolizumab bei CED-Patienten im Vergleich zu einem
Behandlungsstart nach langer bestehender Erkrankung
[23]. Ausgewertet wurden dazu die Daten von 650 MC-
Patienten sowie 437 CU-Patienten (91 bzw. 67 % mit
vorheriger Anti-TNFo-Therapie), stratifiziert nach Krank-
heitsdauer. Dabei erreichten Vedolizumab-behandelte
MC-Patienten mit einer Krankheitsdauer von max. 2 Jah-
ren kumulativ nach 6 Monaten signifikant haufiger die
klinische Remission (38 vs. 23 %), steroidfreie Remission
(43 vs. 14 %) oder endoskopische Heilung (29 vs. 13%)
als Patienten, bei denen erst tiber 2 Jahre nach Diagno-
se mit der Vedolizumab-Behandlung begonnen wurde
(jeweils p<0,01). Bei CU-Patienten unterschied sich das
Therapieansprechen fiir den gewdhlten Cut-Off-Wert
von 2 |ahren nicht signifikant [23].

Glnstiges Sicherheitsprofil
bestatigt
Daten zur Vertraglichkeit tiber 5 Jahre

Waéhrend eine CED an sich bereits ein Infektionsrisiko
birgt, beeinflusst die Behandlung mit Steroiden oder
Immunsuppressiva die Immunkompetenz der Betrof-
fenen zusatzlich [5, 7]. Auch fiir die Akzeptanz und Per-
sistenz der Therapie ist die Vertrdglichkeit daher ein
relevanter Aspekt. Im Rahmen einer umfangreichen
Sicherheitsanalyse zu Vedolizumab bei MC und CU
wurden u. a. die Daten der placebokontrollierten
GEMINI-Studien sowie der anschlieBenden offenen
Langzeitstudien ausgewertet. Die Ergebnisse basieren
auf 6 klinischen Studien mit 2830 Patienten und einer

DignaR A. Vedolizumab Thieme Drug Report 2019; 13 (6): 1-12
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a) Colitis ulcerosa

kumulative Raten Vedolizumab  Anti-TNFa Hazard Ratio
(n=167) (n=167) (95 %-Kl)

endoskopische Heilung 50% 42% +* ——
klinische Remission 54 % 37% ek ®
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b

-

Morbus Crohn

Gesamtpopulation

kumulative Raten Vedolizumab  Anti-TNFa Hazard Ratio
(n=269) (n=269) (95 %-Kl)

endoskopische Heilung 50% 41% * ——
klinische Remission 38% 34% =
steroidfreie Remission 26 % 18% ®

T T T T T T T
% statistisch signifikant 0 1 2 3 4
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Uberlegenheit Anti-TNFa  Uberlegenheit Vedolizumab

c) Morbus Crohn

Subgruppenanalyse: Patienten mit Kolitis oder lleokolitis

kumulative Raten Hazard Ratio

Uberlegenheit Anti-TNFa  Uberlegenheit

(95 %-KI)
endoskopische Heilung * —@—
klinische Remission * —@—
steroidfreie Remission * @
* statistisch signifikant (I) I 1 I é I ZI,’ I ‘Il I |5 I é I |7 I é I _cl) I 1IO
< >

»
Vedolizumab

» Abb.6 Vergleich von Vedolizumab vs. TNFa-Antagonisten mittels Propensity-Score-Matching bei a. CU (erstellt nach
Daten von [19]) und bei b.-c. MC; endoskopische Heilung: endoskopischer Mayo-Subscore 0 oder 1 (CU) bzw. Fehlen
von Ulcera oder Erosionen (MC); klinische Remission: vollstandiges Fehlen von Krankheitssymptomen; steroidfreie

Remission: keine erneute Steroidgabe 4 Wochen nach Ausschle

Studiendauer von bis zu 5 Jahren: Weder das Risiko fiir
Infektionen noch fiir opportunistische sowie schwer-
wiegende Infektionen war durch die Therapie mit
Vedolizumab erhoht (Clostridien-Infekte, Sepsis, Tu-
berkulose oder Listerien-Meningitis bei <0,6 %). Hin-
sichtlich des Malignomrisikos ergab sich kein Unter-
schied zu publizierten Raten innerhalb der CU- bzw.
MC-Population [24].

Anti-TNFa-naive Patienten erlitten signifikant seltener
unerwiinschte Ereignisse (94 vs. 275 pro 100 Patien-
tenjahre) oder schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse (10 vs. 18 pro 100 Patientenjahre) wdhrend der

DignaB A. Vedolizumab Thieme Drug Report 2019; 13 (6): 1-12

ichen; erstellt nach Daten von [20].

Therapie mit Vedolizumab als Anti-TNFa-erfahrene
Patienten [25].

Eine aktuelle Post-hoc-Analyse der LTS-Studie hat sich
zudem mit einer Kohorte befasst, die nicht als Respon-
derin Woche 6 im Rahmen der GEMINI-Studien rando-
misiert, sondern als neue Patientengruppe de novo
mit Vedolizumab behandelt wurde und so den kli-
nischen Alltag widerspiegelt. Dabei zeigte sich, dass
die Behandlung mit Vedolizumab nur selten aufgrund
unerwiinschter Ereignisse im Verlauf von 3 Jahren ab-
gebrochenwurde. Die Therapiepersistenz war bei Anti-
TNFa-naiven Patienten langfristig insges. hoher als bei

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Patienten, bei denen eine Anti-TNFa-Therapie zuvor
versagt hatte [26].

Es scheint erwdhnenswert, dass eine insges. niedrige
Immunogenitétsrate von 4 % Giber 52 Wochen beob-
achtet wurde; die seltene Entwicklung von Antikdrpern
gegen Vedolizumab blieb dabei ohne Einfluss auf das
klinische Ansprechen [4].

Real-World-Daten liefern auch zur Vertraglichkeit
einen wichtigen Beitrag: In der umfangreichen Meta-
analyse von Schreiber et al. ergaben sich keine neuen
oder unerwarteten Sicherheitssignale [1]. Die Auswer-
tung der Daten aus dem US-Konsortium mittels Pro-
pensity-Score-Matching bestétigte ebenfalls das glins-
tige Sicherheitsprofil unter Alltagsbedingungen [27].

alle Patienten

schwerwiegende schwerwiegende

2 20 Infektionen UE

c

(7]

EARE 13,1
= 10,1 <

e 10 6.9 7,1

S s

i3

c 0

< n= 436 436 436 436

B vedolizumab [l  TNFa-Antagonisten

& Thieme

Uberdies kam es bei Patienten mit Vedolizumab als
Monotherapie zu numerisch weniger schwerwiegen-
den Infektionen sowie deutlich seltener zu schwerwie-
genden unerwiinschten Ereignissen als unter einer
Monotherapie mit TNFa-Antagonisten (> Abb. 7).

Eine generelle, systemische immunsuppressive Akti-
vitat wurde flir Vedolizumab als darmselektiver o435-
Integrin-Antagonist nicht nachgewiesen [4].

Vedolizumab stellt auf Basis der bisher vorliegenden
Analysen eine wirksame Therapieoption mit einem
giinstigen Sicherheitsprofil zur langfristigen Behand-
lung der chronischen Erkrankungen dar - dies trifft ins-
bes. auf Biologika-naive MC- und CU-Patienten zu.

Patienten mit Biologika-Monotherapie

schwerwiegende schwerwiegende
Infektionen UE
14,5
10,1 o
4,1 4,7
142 105 142 105

* statistisch signifikant

> Abb.7 Hinweise auf ein Gberlegenes Sicherheitsprofil: Vedolizumab vs. TNFa-Antagonisten; schwerwiegende Infek-
tionen: Infektionen, die den Einsatz von Antibiotika oder Hospitalisierung erforderten, zum Therapieabbruch oder Tod
fuihrten; schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (UE): schwerwiegende Infektionen oder nicht-infektiose uner-
wiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch oder Tod fiihrten; erstellt nach Daten von [26].

FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Umfangreiche Real-World-Daten und Metaanalysen konnten die in klinischen Zulassungsstudien dokumen-
tierte Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Vedolizumab bestdtigen.

= Der tiberwiegend darmselektive Integrin-Antagonist Vedolizumab ermdglicht eine langfristige Krankheits-
kontrolle bei gtinstigem Sicherheitsprofil mit hoher Therapiepersistenz.

= Biologika-naive CU- bzw. MC-Patienten profitierten in besonderem MaRe von der Therapie mit
Vedolizumab; dies zeigten Analysen u. a. zur klinischen und steroidfreien Remission, sowie zur Mukosa-

heilung, Therapiepersistenz und Vertraglichkeit.

= Real-World-Daten liefern erste Hinweise auf eine mégliche Uberlegenheit von Vedolizumab gegeniiber
TNFa-Antikérpern hinsichtlich des Erreichens der klinischen und endoskopischen Remission sowie zur

Vertrdglichkeit bei MC und CU.

= In der ersten direkten Vergleichsstudie zwischen 2 Biologika bei Patienten mit mittelschwer bis schwer
aktiver CU zeigte sich VDZ (iberlegen gegentiber ADA beziiglich der klinischen Remissionsrate und der

Mukosaheilung zu Woche 52.

= Das glnstige Sicherheitsprofil von Vedolizumab wurde durch umfangreiche Analysen aus 6 klinischen
Studien mit bis zu 5-jahriger Dauer bekraftigt. Real-World-Studien bestétigten die Erkenntnisse.

DignaR A. Vedolizumab Thieme Drug Report 2019; 13 (6): 1-12
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Entyvio® 300 mg, Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Wirkstoff: Vedolizumab. Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthdlt 300 mg Vedolizumab; nach Rekonstitution
enthalt 1 ml Infusionslésung 60 mg Vedolizumab. Sonstige Bestandteile: L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid, L-Arginin-
Hydrochlorid, Saccharose, Polysorbat 80. Anwendungsgebiete: Colitis ulcerosa: Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekro-
sefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unver-
traglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen. Morbus Crohn: Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornek-
rosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertriglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Aktive schwere Infektionen wie Tuberkulose, Sepsis, Cytomegalievirus,
Listeriose und opportunistische Infektionen, wie z. B. progressive multifokale Leuko-enzephalopathie (PML) (siehe Ab-
schnitt 4.4 Fachinformation). Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Arthralgie; Hédufig: Bronchi-
tis, Gastroenteritis, Infektionen der oberen Atemwege, Grippe, Sinusitis, Pharyngitis, Pardsthesie, Hypertonie, oropharynge-
ale Schmerzen, verstopfte Nase, Husten, anale Abszesse, Analfissur, Ubelkeit, Verdauungsstérungen, Verstopfung,
aufgebldhter Bauch, Bldhungen, Hdmorrhoiden, Hautausschlag, Juckreiz, Ekzem, Erythem, NachtschweiR8, Akne, Muskel-
krampfe, Riickenschmerzen, Muskelschwache, Miidigkeit, Schmerzen in den Extre-mitdten, Fieber; Gelegentlich: Infektion
der Atemwege, Vulvovaginalkandidose, Mundsoor, Herpes Zoster, Follikulitis, Reizungen an der Infusionsstelle (einschl.:
Schmerzen und Reizungen an der Einstichstelle), infusionsbedingte Reaktionen, Schiittelfrost, Kaltegefiihl; Sehr selten:
Pneumonie, anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock, verschwommenes Sehen. Bei einem Patienten mit Morbus
Crohn wurde wéhrend der 2. Infusion ein schwerwiegendes unerwiinschtes IR-Ereignis berichtet (die berichteten Symptome
waren Dyspnoe, Bronchospasmus, Urtikaria, Hitzewallungen, Hautausschlag und erhéhter Blutdruck und Herzfrequenz), das
mit Absetzen der Infusion und Behandlung mit Antihistaminika und intravends verabreichtem Hydrocortison erfolgreich
behandelt wurde. Infektionen: In kontroll. Studien und der Open-Label-Fortsetzungsstudie mit Vedolizumab bei Erwachsenen
wurden schwerwiegende Infektionen wie Tuberkulose, Sepsis (einige mit tédlichem Ausgang), Salmonellen-Sepsis,
Listerien-Meningitis und Cytomegalievirus-Colitis berichtet. Malignitdt: Bisherige Ergebnisse aus dem klinischen Programm
lassen nicht auf ein erhohtes Risiko fiir maligne Erkrankungen schlieRen, jedoch war das Auftreten von Krebserkrankungen
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A/S, Taastrup, Danemark Kontaktadresse d. Pharm. Unternehmens in Deutschland: Takeda GmbH, Byk-Gulden-StraRe 2,
78467 Konstanz, Tel.: 0800 8253325, medinfo@takeda.de. Stand: 02/2019

1107101596

[0}
(]
(o))
<
=
(]
>
0
(]
©
(o))
c
>
£
£
=
(%]
=]
N
=
E
.
=]
s
(o)}
=
>
2
=
«©
=
2
2
(]
>
c
(]
°
©
]
(=2
=
[J]
=
c
>
=
(3]
1=
1=
[3]
S
©
o
Qo
[
O
c
]
o
L
=
o)
2
o
[J]
[o8
£
S
N
(]
el
=
=]
=
-
c
()
£
S
X
[
[a)
(7]
[}
7]
@
(&)



therapie e card

Vedolizumab

Vedolizumab - friihzeitige Wirksamkeit mit langfristiger Perspektive

Seit Vedolizumab (Entyvio®) den Therapiealgorithmus bei erwachsenen Patienten mit mittelschweren bis schweren aktiven Formen von
Colitis ulcerosa (CU) und Morbus Crohn (MC), bei denen konventionelle Therapien oder TNFa-Antagonisten versagt haben, die darauf
nur unzureichend ansprechen oder bei denen eine Unvertrdglichkeit vorliegt 2014 erweiterte [1], bestétigten zahlreiche Erfahrungen
die Wirksamkeit des darmselektiven Integrin-Antagonisten.

Beispielsweise berichteten Patienten be-
reits 2 Wochen nach der 1. Vedolizumab-
Infusion Gber die Besserung belastender
Symptome wie Abdominalschmerz und
erhohter Stuhlfrequenz (> Abb. 1, beispiel-
haft fiir Anti-TNFa-naive MC-Patienten) [2].

Weitere Analysen des GEMINI-Studienpro-
gramms und aktuelle Erkenntnisse aus
dem Versorgungsalltag belegten, dass die
Langzeit-Remission, Mukosaheilung und
das Zuriickgewinnen von Lebensqualitdt als
wichtige Therapieziele ermdglicht werden
konnen [3-6]; insbes. Anti-TNFoa-naive CED-
Patienten kdnnen von Vedolizumab als
Erstlinien-Biologikum profitieren (> Abb. 2,
beispielhaft fiir CU).

Real-World-Erkenntnisse geben zudem
Hinweise auf eine Uberlegenheit von
Vedolizumab gegenliber TNFa-Antikdrpern
[7-9]; Daten zur klinischen und endosko-
pischen Remission sowie zur Vertraglichkeit
bei MC und CU wurden in die Analysen
einbezogen.

Das glinstige Sicherheitsprofil des Integrin-
Antagonisten mit darmselektivem Wirk-
prinzip wurde bestétigt - als Grundlage
dienten umfangreiche Analysen aus 6 klini-
schen Studien mit bis zu 5-jdhriger Dauer
und Real-World-Daten [10, 11].
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» Abb. 1 Vedolizumab als Erstlinien-Biologikum bei Anti-TNFa-naiven MC-Patienten: Post-
hoc-Analyse der Daten der GEMINI-2- und 3-Studien [2].
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As observed: Patientenzahl bei Studienvisite als jeweilige Grundgesamtheit

> Abb.2 GEMINI-1-LTS, Interimsanalysen: Klinische Remission (as observed) mit
Vedolizumab als Erstlinien-Biologikum bei Anti-TNFa-naiven CU-Patienten [6].
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Vedolizumab bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

In der aktuellen S3-Leitlinie ,Colitis ulcerosa“ sowie in den ECCO-Leitlinien zu MC und CU wird Vedolizumab empfohlen [12-14].

Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschweren bis schweren aktiven Formen von Colitis ulcerosa (CU) oder Morbus
Crohn (MC), die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der TNFa-Antagonisten unzureichend angesprochen haben,
nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen [1].

Wirkmechanismus

Vedolizumab ist ein Integrin-Antagonist mit iiberwiegend darmselektivem Wirkprinzip ohne Nachweis einer systemischen
Immunsuppression. Der humanisierte monoklonale Antikérper bindet spezifisch an a4f3;-Integrin, das auf einer Subgruppe von
pro-inflammatorischen T-Lymphozyten exprimiert wird.

Vedolizumab verhindert so die Adhdsion des Integrins an MAdCAM-1 (Mucosal addressin cellular adhesion molecule-1), wodurch
die Migration der T-Lymphozyten in das Darmgewebe gehemmt und die Entziindung vor Ort eingeddmmt wird [1].

Dosierung
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Die empfohlene Dosierung von 300 mg Entyvio® wird als intravendse Infusion zur Einleitung der Behandlung verabreicht, gefolgt
von einer Infusion nach 2 und 6 Wochen und dann alle 8 Wochen (> Abb. 3).

Erhaltungstherapie alle 8 Wochen*

~6 Infusionen im Jahr

Vedolizumab Vedolizumab  Vedolizumab Vedolizumab Vedolizumab
300mg  300mg 300mg 300mg 300mg

Induktionstherapie

*  Patienten, bei denen das Ansprechen nachldsst, profitieren méglicherweise von einer Erhéhung der
Dosierungsfrequenz auf 300 mg Vedolizumab alle 4 Wochen

** Patienten mit Morbus Crohn, die nicht angesprochen haben, profitieren méglicherweise von einer
Dosis Vedolizumab in Woche 10

» Abb. 3 Vedolizumab bei CED: einfaches Dosierungsschema [1].
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