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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dosierung Wiederaufnahme der Behandlung mit Vedo-
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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg
Vedolizumab.

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Infusions-
|6sung 60 mg Vedolizumab.

Vedolizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler 1gG,-Antikorper, der durch rekom-
binante DNA-Technik in Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) pro-
duziert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver flir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung.

WeiBer bis cremefarbener lyophilisierter Ku-
chen oder Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Colitis ulcerosa

Entyvio wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcero-
sa, die entweder auf konventionelle Thera-
pie oder einen der Tumornekrosefaktor-al-
pha (TNFo)-Antagonisten unzureichend an-
gesprochen haben, nicht mehr darauf an-
sprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen
eine entsprechende Behandlung aufweisen.

Morbus Crohn

Entyvio wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem aktiven Morbus
Crohn, die entweder auf konventionelle
Therapie oder einen der Tumornekrosefak-
tor-alpha  (TNFa)-Antagonisten  unzurei-
chend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine Unvertréglich-
keit gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen.

Pouchitis

Entyvio wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver chronischer
Pouchitis, die sich wegen Colitis ulcerosa
einer Proktokolektomie, bei der ein ileoana-
ler Pouch angelegt wurde, unterzogen ha-
ben, und auf eine Antibiotikabehandlung
nur unzureichend oder gar nicht angespro-
chen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt
eingeleitet und Uberwacht werden, der
Uber Erfahrung in der Diagnose und Be-
handlung von Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn oder Pouchitis verfligt (siehe Ab-
schnitt 4.4). Den Patienten sollte die Ge-
brauchsinformation ausgehandigt werden.
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Colitis ulcerosa

Die empfohlene Dosierung von intrave-
nésem Vedolizumab betragt 300 mg und
wird als intravendse Infusion zur Einleitung
der Behandlung in Woche 0, Woche 2 und
Woche 6, und danach alle 8 Wochen ver-
abreicht.

Die Behandlung von Patienten mit Colitis
ulcerosa sollte abgebrochen werden, wenn
bis Woche 10 keine Hinweise auf einen
therapeutischen Nutzen zu beobachten
sind (siehe Abschnitt 5.1).

Einige Patienten, bei denen das Anspre-
chen nachlasst, profitieren moglicherweise
von einer Erhéhung der Dosierungsfrequenz
auf 300 mg intravendses Vedolizumab alle
4 Wochen.

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit
Vedolizumab angesprochen haben, kénnen
Kortikosteroide nach der Ublichen Vorge-
hensweise reduziert und/oder abgesetzt
werden.

Erneute Behandlung

Wenn die Therapie unterbrochen wurde
und es erforderlich ist, die Behandlung mit
intravendsem Vedolizumab neu zu begin-
nen, kann eine Verabreichung alle 4 Wo-
chen erwogen werden (siehe Abschnitt 5.1).
In klinischen Studien wurden die Behand-
lungspausen bis zu 1 Jahr ausgedehnt. Bei
Wiederaufnahme der Behandlung mit Vedo-
lizumab wurde die Wirksamkeit ohne er-
kennbare Zunahme der Nebenwirkungen
oder infusionsbedingten Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.8) zurlickgewonnen.

Morbus Crohn

Die empfohlene Dosierung von intrave-
nésem Vedolizumab betragt 300 mg und
wird als intravendse Infusion zur Einleitung
der Behandlung, nach 2 und 6 Wochen und
dann alle 8 Wochen verabreicht.

Patienten mit Morbus Crohn, die nicht an-
gesprochen haben, profitieren mdaglicher-
weise von einer Dosis intravendsem Vedoli-
zumab in Woche 10 (siehe Abschnitt 4.4).
Bei Patienten, die ansprechen, sollte die
Therapie ab Woche 14 alle 8 Wochen wei-
tergefuhrt werden. Bei Patienten mit Mor-
bus Crohn sollte die Therapie abgebrochen
werden, wenn bis Woche 14 keine Hinwei-
se auf einen therapeutischen Nutzen zu be-
obachten sind (siehe Abschnitt 5.1).

Einige Patienten, bei denen das Anspre-
chen nachlasst, profitieren mdglicherweise
von einer Erhéhung der Dosierungsfrequenz
auf 300 mg intravendses Vedolizumab alle 4
Wochen.

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit
Vedolizumab angesprochen haben, kdnnen
die Kortikosteroide nach der Ublichen Vor-
gehensweise reduziert und/oder abgesetzt
werden.

Erneute Behandlung

Wenn die Therapie unterbrochen wurde
und es erforderlich ist, die Behandlung mit
intravendsem Vedolizumab neu zu begin-
nen, kann eine Verabreichung alle 4 Wo-
chen erwogen werden (siehe Abschnitt 5.1).
In klinischen Studien wurden die Behand-
lungspausen bis zu 1 Jahr ausgedehnt. Bei

lizumab wurde die Wirksamkeit ohne er-
kennbare Zunahme der Nebenwirkungen
oder infusionsbedingten Reaktionen zu-
rlickgewonnen (siehe Abschnitt 4.8).

Pouchitis

Die empfohlene Dosierung von intraveno-
sem Vedolizumab betragt 300 mg und wird
als intravendse Infusion zur Einleitung der
Behandlung, nach 2 und 6 Wochen und
dann alle 8 Wochen verabreicht.

Die Behandlung mit Vedolizumab sollte pa-
rallel zu einem Standard-Antibiotikum (z. B.
vierwdchige Gabe von Ciprofloxacin) einge-
leitet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Ein Absetzen von Vedolizumab sollte erwo-
gen werden, wenn nach 14-wéchiger Be-
handlung kein therapeutischer Nutzen
nachweisbar ist.

Erneute Behandlung
Es liegen keine Daten zu einer erneuten Be-
handlung bei Patienten mit Pouchitis vor.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung fur &ltere Patienten
ist nicht erforderlich. Populationspharma-
kokinetische Analysen zeigten keinen Ein-
fluss des Alters (sieche Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen

Vedolizumab wurde in dieser Patienten-
gruppe nicht untersucht. Dosisempfehlun-
gen kénnen nicht gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vedoli-
zumab bei Kindern im Alter von O bis
17 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen kei-
ne Daten vor.

Art der Anwendung

Entyvio 300 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung ist nur
zur intravendsen Anwendung bestimmt. Vor
der intravendsen Verabreichung muss es
rekonstituiert und weiter verdinnt werden,
fUr Anweisungen siehe Abschnitt 6.6.

Entyvio 300 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung wird
als intravendse Infusion Uber 30 Minuten
verabreicht. Die Patienten sollten wéhrend
und nach der Infusion (siehe Abschnitt 4.4)
Uberwacht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdln-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktive schwere Infektionen wie Tuberkulose
(TBC), Sepsis, Cytomegalievirus, Listeriose
und opportunistische Infektionen, wie z. B.
progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML) (siehe Abschnitt 4.4).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Intravendses Vedolizumab sollte in einer me-
dizinisch professionellen Umgebung verab-
reicht werden, um mdglicherweise auftreten-
de akute Uberempfindlichkeitsreaktionen,
inklusive Anaphylaxie, behandeln zu kénnen.
Entsprechende Uberwachung und medizini-
sche Behandlungsmaglichkeiten missen bei
einer Behandlung mit intravendsem Vedoli-
zumab flr eine sofortige Verwendung verflg-
bar sein. Alle Patienten mtssen wéahrend je-
der Infusion kontinuierlich Uberwacht wer-
den. FUr die ersten 2 Infusionen mussen sie
auch fUr etwa zwei Stunden nach Abschluss
der Infusion auf Anzeichen und Symptome
einer akuten Uberempfindlichkeitsreaktion
Uberwacht werden. FUr alle nachfolgenden
Infusionen mussen die Patienten fur etwa ei-
ne Stunde nach Abschluss der Infusion be-
obachtet werden.

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Reaktionen im_ Zusammenhang mit einer
Infusion und Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen

In klinischen Studien wurden Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion (IR) und
UberempfindIichkeitsreaktionen berichtet,
deren Schweregrad in den meisten Fallen
mild bis mittelschwer war (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Wenn eine schwere IR, anaphylaktische Re-
aktion oder andere schwere Reaktion auf-
tritt, muss die Verabreichung von Entyvio
sofort beendet und eine geeignete Behand-
lung eingeleitet werden (z.B. Adrenalin und
Antihistaminika) (siehe Abschnitt 4.3).

Wenn eine mild bis mittelschwer ausge-
pragte IR auftritt, kann die Infusionsrate ver-
langsamt oder unterbrochen und eine ent-
sprechende Behandlung eingeleitet wer-
den. Sobald die mild bis mittelschwer aus-
gepragte IR nachlasst, kann die Infusion
fortgesetzt werden. Bei Patienten mit mild
bis mittelschwer ausgepragter IR auf Vedo-
lizumab in der Anamnese sollten die Arzte
vor der nachsten Infusion eine Vorbehand-
lung (z.B. mit Antihistaminika, Hydrocor-
tison und/oder Paracetamol) in Betracht
ziehen, um die Risiken zu minimieren (siehe
Abschnitt 4.8).

Infektionen

Vedolizumab ist ein Integrin-Antagonist mit
selektiver Wirkung im Gastrointestinaltrakt,
bei dem keine systemische immunsuppres-
sive Aktivitdt nachgewiesen wurde (siehe
Abschnitt 5.1).

Die Arzte sollten das moglicherweise er-
hohte Risiko fur opportunistische Infektio-
nen oder Infektionen, gegen die der Darm
als schitzende Barriere dient, kennen (sie-
he Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit akti-
ven, schweren Infektionen darf die Behand-
lung mit Vedolizumab nicht eingeleitet wer-
den, bis die Infektionen unter Kontrolle
sind, und die Arzte sollten in Betracht
ziehen, die Behandlung bei solchen Patien-

ten abzusetzen, bei denen sich wahrend
der Langzeitbehandlung mit Vedolizumab
eine schwere Infektion entwickelt. Vorsicht
ist geboten, wenn die Anwendung von Ve-
dolizumab bei Patienten mit einer kontrol-
lierten chronischen schweren Infektion oder
einer Vorgeschichte von wiederkehrenden
schweren Infektionen in Betracht gezogen
wird. Die Patienten sollten vor, wéahrend
und nach der Behandlung engmaschig auf
Infektionen Uberwacht werden. Vedolizu-
mab ist bei Patienten mit aktiver Tuberkulose
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Vor Be-
ginn der Behandlung mit Vedolizumab mus-
sen die Patienten nach den lokalen Richtlini-
en auf Tuberkulose untersucht werden.

Wird eine latente Tuberkulose diagnosti-
ziert, muss eine geeignete Behandlung mit
Tuberkulostatika unter Einhaltung der loka-
len Richtlinien eingeleitet werden, bevor ei-
ne Behandlung mit Vedolizumab begonnen
wird. Bei Patienten, bei denen unter einer
Vedolizumab-Therapie eine Tuberkulose
diagnostiziert wird, muss die Vedolizumab-
Therapie unterbrochen werden, bis die
Tuberkulose-Infektion abgeklungen ist.

Unter Therapie mit einigen Integrin-Antago-
nisten und einigen systemischen Immun-
suppressiva wurde eine progressive multi-
fokale Leukoenzephalopathie (PML) beob-
achtet, eine seltene und oft tédlich verlau-
fende opportunistische Infektion, die durch
das John-Cunningham(JC)-Virus verursacht
wird. Durch die Bindung an das o,f,-Inte-
grin auf Lymphozyten, die in die Darmwand
eindringen, Ubt Vedolizumab eine immun-
suppressive Wirkung spezifisch —auf den
Darm aus. Bei gesunden Probanden wur-
den zwar keine systemischen immunsup-
pressiven Wirkungen nachgewiesen, bei Pa-
tienten mit chronisch entztndlichen Darm-
erkrankungen sind die systemischen Aus-
wirkungen auf das Immunsystem jedoch
nicht bekannt.

Das medizinische Fachpersonal sollte Pa-
tienten unter Vedolizumab auf jedes neue
Auftreten bzw. jede Verschlechterung von
neurologischen Symptomen Uberwachen
und bei deren Auftreten eine Uberweisung
an einen Neurologen in Betracht ziehen.
Wenn PML vermutet wird, muss die Be-
handlung mit Vedolizumab unterbrochen
werden, und wenn sich die Diagnose be-
statigt, muss die Behandlung dauerhaft ab-
gesetzt werden.

Malignitat

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn besteht ein erhdhtes Malignitats-
risiko. Immunmodulatorische Arzneimittel

koénnen das Malignitatsrisiko erhdhen (siehe
Abschnitt 4.8).

Vorangegangene und gleichzeitige Behand-
lung mit Biologika

Fir Vedolizumab sind fur Patienten, die zu-
vor mit Natalizumab oder Rituximab be-
handelt wurden, keine Daten aus klinischen
Studien vorhanden. Falls die Anwendung
von Vedolizumab in dieser Patientengruppe
in Betracht gezogen wird, sind entspre-
chende VorsichtsmaBnahmen zu treffen.

Patienten, die zuvor Natalizumab erhielten,
sollten, wenn es der klinische Zustand des
Patienten zuldsst, in der Regel mindestens

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

12 Wochen warten, bevor eine Therapie mit
Vedolizumab eingeleitet wird.

Uber die gleichzeitige Anwendung von bio-
logischen Immunsuppressiva mit Vedolizu-
mab stehen keine Daten aus Kklinischen
Studien zur Verfigung. Daher wird die Ver-
wendung von Vedolizumab bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen.

Lebendimpfstoffe und orale Impfstoffe

In einer Placebo-kontrollierten Studie an
gesunden Probanden reduzierte eine Ein-
zeldosis von 750 mg Vedolizumab bei Per-
sonen, die intramuskulér mit 3 Dosen eines
rekombinanten  Hepatitis-B-Oberflachen-
Antigens geimpft wurden, nicht die schit-
zende Immunitat gegen Hepatitis-B-Viren.
Bei mit Vedolizumab behandelten Patienten
wurden nach Einnahme eines oralen Impf-
stoffes mit inaktivierten Cholera-Bakterien
niedrigere Serokonversionsraten beobach-
tet. Die Auswirkungen auf andere orale oder
nasale Impfstoffe sind unbekannt. Es wird
empfohlen, allen Patienten vor Beginn der
Therapie mit Vedolizumab alle Impfungen
nach den aktuellen Impfempfehlungen zu
verabreichen. Patienten, die mit Vedolizu-
mab behandelt werden, kénnen weiterhin
Impfungen mit inaktivierten oder abgetote-
ten Impfstoffen erhalten. Es gibt keine Da-
ten Uber Sekundaribertragungen von Infek-
tionen durch Lebendimpfstoffe bei Patien-
ten, die Vedolizumab erhalten. Die Verabrei-
chung von Grippe-Impfstoff sollte per Injek-
tion nach der Ublichen klinischen Praxis
erfolgen. Andere Lebendvakzine sollten un-
ter der Behandlung mit Vedolizumab nur
angewendet werden, wenn der Nutzen ein-
deutig die Risiken Uberwiegt.

Die Induktion einer Remission bei Morbus
Crohn

Die Induktion der Remission bei Morbus
Crohn kann bei einigen Patienten bis zu
14 Wochen dauern. Die Griinde hierfir sind
nicht vollstandig bekannt, und hangen
moglicherweise mit dem Wirkmechanismus
zusammen. Dies sollte berticksichtigt wer-
den, insbesondere bei Patienten mit schwe-
rer aktiver Erkrankung, die zuvor nicht mit
TNFa-Antagonisten behandelt wurden (sie-
he auch Abschnitt 5.1).

Die explorativen Subgruppen-Analysen der
klinischen Studien weisen fur Morbus Crohn
darauf hin, dass Vedolizumab bei Patienten
ohne gleichzeitige Behandlung mit Kortiko-
steroiden weniger wirksam zur Induktion
einer Remission bei Morbus Crohn sein
konnte, als bei den Patienten, die gleich-
zeitig Kortikosteroide einnehmen (unabhan-
gig von gleichzeitig verabreichten Immun-
modulatoren, siehe Abschnitt 5.1).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefthrt.

Vedolizumab wurde bei erwachsenen Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn unter gleichzeitiger Behandlung mit
Kortikosteroiden, Immunmodulatoren (Aza-
thioprin, 6-Mercaptopurin und Methotrexat)
und Aminosalizylaten untersucht. Populati-
onspharmakokinetische Analysen deuten
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darauf hin, dass die gleichzeitige Verabrei-
chung solcher Mittel keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Vedo-
lizumab hatte.

Bei erwachsenen Patienten mit Pouchitis
wurde Vedolizumab zusammen mit Antibio-
tika verabreicht (siehe Abschnitt 5.1). Die
Pharmakokinetik von Vedolizumab bei Pa-
tienten mit Pouchitis wurde nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.2).

Die Auswirkungen von Vedolizumab auf die
Pharmakokinetik von Ublicherweise gleich-
zeitig verabreichten Arzneimitteln wurden
nicht untersucht.

Impfungen

Lebendimpfstoffe und insbesondere oral
verabreichte Lebendimpfstoffe sollten wah-
rend einer Behandlung mit Vedolizumab
nur mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Gebarfahige Frauen sollten zur Vermeidung
einer Schwangerschaft geeignete Emp-
fangnisverhitungsmethoden anwenden und
diese mindestens 18 Wochen nach der
letzten Gabe fortfiihren.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Vedolizumab
bei Schwangeren vor.

In einer kleinen prospektiven Beobach-
tungsstudie an 99 Frauen mit Colitis ulcero-
sa oder Morbus Crohn, die mit Vedolizu-
mab behandelt wurden, betrug die Rate
schwerer Geburtsfehler 7,4% und 5,6 %
bei 76 Frauen mit Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn, die mit anderen Biologika
behandelt wurden (bereinigtes relatives Ri-
siko (RR) 1,07, 95 % Konfidenzintervall (K):
0,33, 3,52).

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitadt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme soll moglichst eine
Anwendung von Vedolizumab wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden, es
sei denn, der Nutzen Uberwiegt deutlich
das potenzielle Risiko fur die Mutter und
den Fotus.

Stillzeit

Vedolizumab wurde in der Muttermilch
nachgewiesen. Die Wirkung von Vedolizu-
mab auf gestillte S&uglinge sowie die Aus-
wirkungen auf die Milchproduktion sind
nicht bekannt. In einer reinen Laktations-
studie, in der die Konzentration von Vedoli-
zumab in der Muttermilch von stillenden
Frauen mit aktiver Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn, die Vedolizumab erhielten,
untersucht wurde, betrug die Konzentra-
tion von Vedolizumab in der Muttermilch
etwa 0,4 % bis 2,2 % der mitterlichen Se-
rumkonzentration aus friheren Studien mit
Vedolizumab. Die geschétzte durchschnitt-
liche Tagesdosis von Vedolizumab, die der
Séaugling aufnahm, betrug 0,02 mg/kg/Tag,
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

was etwa 21% der korpergewichtsberei-
nigten durchschnittlichen Tagesdosis der
Mutter entspricht.

Beim Einsatz von Vedolizumab sind sowohl
der Nutzen der Therapie fur die stillende
Mutter als auch das potenzielle Risiko fur
das Kind zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Wirkungen von
Vedolizumab auf die menschliche Fertilitat
vor. In tierexperimentellen Studien wurden
die Auswirkungen auf die méannliche und
weibliche Fertilitédt nicht formell untersucht
(siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vedolizumab hat einen geringen Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen, da bei
einer kleinen Anzahl der Patienten Schwin-
del berichtet wurde.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Infektionen (wie Nasopharyn-
gitis, Infektion der oberen Atemwege,
Bronchitis, Influenza und Sinusitis), Kopf-

Tabelle 1. Nebenwirkungen

schmerzen, Ubelkeit, Fieber, ErmUdung/
Fatigue, Husten, Arthralgie.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion (mit Symptomen wie Dyspnoe,
Bronchospasmus, Urtikaria, Hitzegefuhl,
Ausschlag und erhdhter Blutdruck und
Herzfrequenz) wurden ebenfalls bei Patien-
ten berichtet, die mit Vedolizumab behan-
delt wurden.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung der Nebenwirkun-
gen basiert auf Erfahrungen aus den Klini-
schen Studien und bisherigen Erfahrungen
nach der MarkteinfGhrung und wird nach
Organsystemen aufgelistet. Innerhalb der
Systemorganklassen sind die Nebenwir-
kungen nach ihrer Haufigkeit in folgende
Kategorien eingeteilt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000 < 1/100), sehr selten (< 1/10 000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1 unten.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion

In den kontrollierten Studien GEMINI 1
und 2 (Colitis ulcerosa und Morbus Crohn)

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung(en)

Infektionen und parasitéare Sehr haufig

Nasopharyngitis

Erkrankungen Haufig

Pneumonie,

Clostridium difficile-Infektion,
Bronchitis,

Gastroenteritis,

Infektion der oberen Atemwege,
Grippe,

Sinusitis,

Pharyngitis,

Herpes zoster

Gelegentlich

Atemwegsinfektion,
vulvovaginale Candidose,
orale Candidose

Erkrankungen des Immun- Sehr selten

systems

Anaphylaktische Reaktion,
Anaphylaktischer Schock

Erkrankungen des Nerven- Sehr haufig

Kopfschmerzen

systems Haufig

Parasthesie

Augenerkrankungen Gelegentlich

Verschwommenes Sehen

GefaBerkrankungen Haufig

Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, | Haufig
des Brustraums und Media-
stinums

Schmerzen im Oropharynx,
Nasenverstopfung,
Husten

Nicht bekannt

Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Haufig

Analabszess,
Analfissur,

Ubelkeit,
Dyspepsie,
Obstipation,

Bauch aufgetrieben,
Flatulenz,
Hamorrhoiden,
Rektalblutung*

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung(en)
Erkrankungen der Haut und Haufig Ausschlag,
des Unterhautgewebes Pruritus,
Ekzem,
Erythem,
Né&chtliche Schweissausbriiche,
Akne
Gelegentlich Follikulitis
Skelettmuskulatur-, Binde- Sehr haufig Arthralgie
gewebs- und Knochenerkran- Haufig Muskelspasmen
kungen Ruickenschmerzen,
Muskulére Schwéche,
Ermidung/Fatigue,
Schmerzen in den Extremitaten
Allgemeine Erkrankungen und | Haufig Fieber,

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion (Asthenie* und Brustkorbbeschwer-
den®),

Reaktion an der Infusionsstelle (einschlieB-
lich: Schmerzen an der Infusionsstelle und
Irritation an der Infusionsstelle)

Gelegentlich

Schiittelfrost,
Kaltegefuhl

* Berichtet in der EARNEST- Studie (Pouchitis)

kam es bei 4 % der mit intravendsem Vedo-
lizumab behandelten Patienten und bei 3 %
der mit Placebo behandelten Patienten zu
Nebenwirkungen, die vom Prifarzt als Re-
aktionen im Zusammenhang mit einer Infu-
sion (IR) definiert wurden (sieche Ab-
schnitt 4.4). Kein einzelnes unerwiinschtes
Ereignis, das als IR berichtet wurde, kam
mit einer Haufigkeit von tber 1% vor. Die
meisten IR waren leicht bis mittelschwer
ausgepragt und fuhrten in < 1% zum Ab-
bruch der Studienbehandlung. Die beob-
achteten IR klangen in der Regel ohne oder
mit minimaler Intervention nach der Infusion
wieder ab. Die meisten Reaktionen im Zu-
sammenhang mit einer Infusion traten in-
nerhalb der ersten 2 Stunden auf. Bei den
Patienten, bei denen Reaktionen im Zusam-
menhang mit einer Infusion auftraten, kam
es bei den Patienten, die intravendses Ve-
dolizumab erhielten, zu mehr infusionsbe-
dingten Reaktionen in den ersten zwei
Stunden als bei Patienten, die Placebo er-
halten hatten. Die meisten Infusionsreaktio-
nen waren nicht schwerwiegend und traten
wahrend der Infusion oder innerhalb der
ersten Stunde nach Abschluss der Infusion
auf.

Bei einem Patienten mit Morbus Crohn wur-
de wahrend der zweiten Infusion eine schwer-
wiegende unerwtnschte IR-Nebenwirkung
berichtet (die berichteten Symptome waren
Dyspnoe, Bronchospasmus, Urtikaria, Hit-
zegefuhl, Ausschlag und erhdhter Blutdruck
und Herzfrequenz), das mit Absetzen der In-
fusion und Behandlung mit Antihistaminika
und intravends verabreichtem Hydrocorti-
son erfolgreich behandelt wurde. Bei Patien-
ten, die in Woche 0 und 2 intravendses Ve-
dolizumab, gefolgt von Placebo erhielten,
wurde bei Wiederaufnahme der Behandlung
mit intravendsem Vedolizumab nach dem
Verlust des Ansprechens kein Anstieg der
IR-Haufigkeit beobachtet.

In der kontrollierten EARNEST-Studie (Pou-
chitis) mit intravenésem Vedolizumab wur-
den bei 3 von 51 Patienten (5,9 %) in der
Vedolizumab-Gruppe und bei 2 von 51 Pa-
tienten (3,9%) in der Placebogruppe Uber-
empfindlichkeitsreaktionen,  einschlieBlich
IR, gemeldet. Zu den einzelnen bevorzugten
Begriffen (preferred MedDRA terms) gehor-
ten Mundulzeration, Schwellungen, peri-
phere Odeme, Brustkorbbeschwerden, As-
thenie, akute Nierenschadigung, obstruktive
Atemwegserkrankung und Hitzegefihl. Alle
Ereignisse wurden als leicht bis mittelschwer
eingestuft, keines wurde als schwerwiegend
angesehen und keines fuhrte zum Abbruch
der Studie.

Infektionen

In den kontrollierten Studien GEMINI 1
und 2 (Colitis ulcerosa und Morbus Crohn)
mit intravendsem Vedolizumab betrug die
Infektionshaufigkeit 0,85 pro Patientenjahr
bei den mit Vedolizumab behandelten Pa-
tienten und 0,70 pro Patientenjahr bei den
mit Placebo behandelten Patienten. Die In-
fektionen umfassten in erster Linie Naso-
pharyngitis, Infektion der oberen Atemwe-
ge, Sinusitis und Harnwegsinfektionen. Die
meisten Patienten setzten die Behandlung
mit Vedolizumab nach Abklingen der Infekti-
on fort.

In den kontrollierten Studien GEMINI 1
und 2 mit intravenésem Vedolizumab be-
trug die Haufigkeit von schwerwiegenden
Infektionen 0,07 pro Patientenjahr bei den
mit Vedolizumab behandelten Patienten
und 0,06 pro Patientenjahr bei den mit Pla-
cebo behandelten Patienten. Im zeitlichen
Verlauf gab es keine signifikante Zunahme
der Anzahl von schwerwiegenden Infektionen.

In der kontrollierten EARNEST-Studie (Pouchi-
tis) mit intravendsem Vedolizumab trat nur bei
einem von 51 Patienten (2,0%) in der Vedoli-
zumab-Gruppe eine schwere Gastroenteri-

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

tis-Infektion auf. Der Patient wurde zur Beob-
achtung ins Krankenhaus eingewiesen, erhol-
te sich von dem Ereignis und durchlief die
Studie bis zu deren Ende.

In kontrollierten Studien und der offenen Er-
weiterungsstudie (Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn) mit intravenésem Vedolizumab
bei Erwachsenen wurden schwerwiegende
Infektionen wie Tuberkulose, Sepsis (einige
mit tédlichem Ausgang), Salmonellen-Sep-
sis, Listerien-Meningitis und Cytomegalievi-
rus-Colitis berichtet.

In klinischen Studien mit intravendsem Ve-
dolizumab (Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn) war die Infektionsrate bei den mit
Vedolizumab behandelten Patienten mit
einem BMI von = 30 kg/m? hoher als bei
Patienten mit einem BMI von < 30 kg/m?2.

In klinischen Studien mit intravendsem Ve-
dolizumab (Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn) wurde bei den mit Vedolizumab be-
handelten Patienten, die vorher eine TNFo-
Antagonisten-Therapie erhalten hatten,
eine etwas hoéhere Inzidenz schwerer Infek-
tionen gemeldet als bei Patienten, die zuvor
keine TNFo-Antagonisten-Therapie erhal-
ten hatten.

Malignitét

Insgesamt lassen die bisherigen Ergebnisse
aus dem klinischen Programm nicht auf ein
erhohtes Risiko fir maligne Erkrankungen
bei einer Behandlung mit Vedolizumab
schlieBen, jedoch war das Auftreten von
Krebserkrankungen gering und die langfris-
tige Exposition war begrenzt. Die Langzeit-
untersuchungen zur Sicherheit dauern noch
an.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: + 496103 77 0

Fax: + 49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

In klinischen Studien wurden Dosierungen
bis zu 10 mg/kg (etwa das 2,5-Fache der
empfohlenen Dosis) intravends verabreicht.
Wahrend der klinischen Studien wurde kei-
ne dosislimitierende Toxizitat beobachtet.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, monoklonale  Antikorper,
ATC-Code: LO4AGO05

Wirkmechanismus

Vedolizumab ist ein immunsuppressives
Biologikum, das selektiv im Gastrointesti-
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naltrakt wirkt. Es ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikorper, der spezifisch an das
o,f,-Integrin bindet, welches bevorzugt auf
in die Darmwand eindringenden T-Helfer-
Lymphozyten exprimiert wird. Durch die
Bindung an o,f; auf bestimmten Lympho-
zyten hemmt Vedolizumab die Adh&sion
dieser Zellen an Mucosal addressin cellular
adhesion molecule-1 (MAdCAM-1), aber
nicht an das vaskuléare Zelladh&sionsmole-
kal-1 (VCAM-1). MAdCAM-1 wird haupt-
sachlich von den Darm-Endothelzellen ex-
primiert und spielt eine entscheidende Rolle
bei der Einwanderung von T-Lymphozyten
in Gewebe im Magen-Darm-Trakt. Vedoli-
zumab bindet nicht an a.,$;- und o,p,-Inte-
grine und hemmt nicht deren Funktion.

Das o,B,-Integrin wird auf einer speziellen
Untergruppe der Memory-T-Lymphozyten
exprimiert, die vorzugsweise in den Magen-
Darm-Trakt (Gl) migrieren und eine Entzin-
dung verursachen, die charakteristisch flr
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn ist, die
beide zu den chronisch-entzindlichen im-
munologisch-bedingten Erkrankungen des
Magen-Darm-Traktes gehdren. Vedolizu-
mab reduziert die Entziindungen im Magen-
Darm-Trakt bei Patienten mit Colitis ulcero-
sa, Morbus Crohn und Pouchitis. Hemmung
der Interaktion von o,f; mit MAdCAM-1
durch Vedolizumab verhindert die Migration
von in den Darm einwandernden Memory-
T-Lymphozyten durch das vaskuldre Endo-
thel in das Parenchymgewebe bei nicht-
humanen Primaten und induzierte eine re-
versible 3-fach Zunahme dieser Zellen im
peripheren Blut. Der murine Vorlaufer von
Vedolizumab linderte die Entzindung des
Magen-Darm-Traktes in Lisztaffen mit Coli-
tis, die als Modell fur Colitis ulcerosa ver-
wendet werden.

Bei gesunden Probanden, Patienten mit
Colitis ulcerosa oder Patienten mit Morbus
Crohn, nehmen unter Vedolizumab die Neu-
trophilen, Basophilen, Eosinophilen, B-Hel-
fer- und zytotoxischen T-Lymphozyten, Ge-
samt-Memory-T-Lymphozyten, Monozyten
oder natlrliche Killerzellen nicht zu, und im
peripheren Blut lasst sich keine Leukozyto-
se beobachten.

Vedolizumab beeinflusste die Immunab-
wehr und Entziindung des zentralen Ner-
vensystems in einem Modell fir Multiple
Sklerose, der Experimentellen Autoimmun-
Enzephalomyelitis in nicht-humanen Prima-
ten nicht. Vedolizumab hatte bei Antigen-
provokation in der Lederhaut und in Mus-
keln keinen Einfluss auf die Immunantwort
(siehe Abschnitt 4.4). Im Gegensatz dazu
hemmte Vedolizumab bei gesunden Pro-
banden die Immunantwort auf eine Antigen-
provokation im Magen-Darm-Trakt (siehe
Abschnitt 4.4).

Immunogenitat

Wéhrend der Behandlung mit Vedolizumab
koénnen sich Antikérper gegen Vedolizumab
bilden, die meisten davon sind neutralisie-
rende Antikorper. Die Bildung von Anti-Ve-
dolizumab-Antikdrpern geht mit einer er-
hoéhten Clearance von Vedolizumab und
geringeren klinischen Remissionsraten ein-
her.

Bei Patienten mit Anti-Vedolizumab-Anti-
kérpern wurde von infusionsbedingten Re-

020200-108658

aktionen nach Vedolizumab-Infusionen be-
richtet.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien mit intravenésem Ve-
dolizumab in Dosierungen zwischen 0,2
und 10 mg/kg wurde > 95 % Séttigung der
o,f3,-Rezeptoren auf Untergruppen der an
der Immunabwehr im Darm beteiligten zir-
kulierenden Lymphozyten bei Patienten be-
obachtet.

Vedolizumab beeinflusste die Einwande-
rung von CD4+- und CD8*-Lymphozyten in
das ZNS nicht: Bei gesunden Probanden
wurde im Liquor keine Verdnderung des
CD4+/CD8*-Verhaltnisses vor und nach der
Verabreichung von Vedolizumab beobach-
tet. Diese Daten sind Ubereinstimmend mit
Untersuchungen an nicht-humanen Prima-
ten, bei denen keine Auswirkungen auf die
Immunabwehr des ZNS zu erkennen war.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit und Sicherheit von intrave-
ndsem Vedolizumab bei der Behandlung
von erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcero-
sa (Mayo-Score 6 bis 12 mit endoskopi-
schem Subscore > 2) wurde in einer rando-
misierten, doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten Studie nachgewiesen, die die Wirk-
samkeits-Endpunkte in Woche 6 und
Woche 52 (GEMINI 1) untersuchte. Bei den
an der Studie teiinehmenden Patienten hat-
te mindestens eine konventionelle Therapie,
einschlieBlich Kortikosteroide, Immunmodu-
latoren und/oder der TNFa-Antagonist Infli-
ximab (einschlieBlich primaren Non-Res-
pondern) versagt. Als Begleitmedikation
waren stabile Dosen oraler Aminosalizylate,
Kortikosteroide und/oder immunmodulato-
rischer Arzneimittel erlaubt.

Fur die Auswertung der Woche-6-Endpunk-
te wurden 374 Patienten doppelblind ran-
domisiert (3:2) und erhielten in Woche O
und Woche 2 Vedolizumab 300 mg oder
Placebo. Der primére Endpunkt war der An-
teil der Patienten mit klinischem Anspre-
chen (definiert als Reduktion des Gesamt-
Mayo-Score um = 3 Punkte und = 30%
vom Ausgangswert mit einer gleichzeitigen
Verringerung des rektalen Blutungs-Sub-
scores von =1 Punkt oder rektaler Blu-
tungs-Gesamt-Score von < 1 Punkt) in
Woche 6. Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der
untersuchten primaren und sekundaren
Endpunkte.

Der positive Effekt von Vedolizumab auf kli-
nisches Ansprechen, Remission und Ab-
heilung der Schleimhaut wurde sowohl bei
Patienten beobachtet, die vorher nicht mit
TNFa-Antagonisten behandelt wurden, als
auch bei denen, bei denen eine vorausge-
gangene Behandlung mit einem TNFo-An-
tagonisten fehlgeschlagen war.

In GEMINI 1 erhielten 2 Kohorten der Pa-
tienten Vedolizumab in Woche O und Wo-
che 2: Patienten in Kohorte 1 wurden ran-
domisiert und erhielten doppelblind entwe-
der Vedolizumab 300 mg oder Placebo, die
Patienten in Kohorte 2 erhielten eine
Open-Label-Behandlung mit Vedolizumab
300 mg. Um die Wirksamkeit nach 52 Wo-
chen zu bewerten, wurden 373 Patienten
aus Kohorte 1 und 2, die mit Vedolizumab
behandelt wurden, und in Woche 6 ein Kli-
nisches Ansprechen erreicht hatten, rando-
misiert (1:1:1) und erhielten doppelblind ab
Woche 6 eine der folgenden Behandlungen:
Vedolizumab 300 mg alle 8 Wochen, Vedo-
lizumab 300 mg alle 4 Wochen oder Place-
bo alle 4 Wochen. Beginnend in Woche 6
mussten alle Patienten, die ein klinisches
Ansprechen erreicht hatten und Kortiko-
steroide erhielten, ein Kortikosteroid-Aus-
schleichschema beginnen. Der priméare
Endpunkt war der Anteil der Patienten in
klinischer Remission in Woche 52. Tabelle 3
auf Seite 6 zeigt die Ergebnisse der unter-
suchten primaren und sekundaren End-
punkte.

Exploratorische Analysen liefern zusatzliche
Daten Uber wichtige untersuchte Teilpopula-
tionen. Bei etwa einem Dirittel der Patienten
war zuvor eine Behandlung mit TNFo-Anta-
gonisten fehlgeschlagen. Von diesen Patien-
ten erzielten 37 %, die Vedolizumab alle
8 Wochen erhielten, 35 %, die Vedolizumab
alle 4 Wochen erhielten, und 5 %, die Place-
bo erhielten, nach 52 Wochen eine klinische
Remission. Verbesserungen bei anhalten-
dem Klinischen Ansprechen (47 %, 43 %,
16 %), Abheilung der Schleimhaut (42 %,
48%, 8%), anhaltender klinischer Remis-
sion (21 %, 13%, 3%) und Kortikosteroid-
freier klinischer Remission (23 %, 32 %, 4 %)
wurden in der Gruppe festgestellt, bei der
eine vorausgegangene Behandlung mit
TNFoa-Antagonisten fehlgeschlagen war und
die mit Vedolizumab alle 8 Wochen,
Vedolizumab alle 4 Wochen bzw. Placebo
behandelt wurden.

Patienten, bei denen in Woche 6 kein An-
sprechen nachweisbar war, blieben in der
Studie und erhielten Vedolizumab alle
4 Wochen. Bei Verwendung von Mayo-Sub-

Tabelle 2. Wirksamkeitsergebnisse von GEMINI 1 fiir Woche 6

Placebo Vedolizumab i.v.
Endpunkt N =149 N =225
Klinisches Ansprechen 26 % 47 %*
Klinische Remission$ 5% 17 %t
Abheilung der Schleimhaut' 25% 41 %t

* p<0,0001
T p <0,001
* p<0,05

§ klinische Remission: Gesamt-Mayo-Score von < 2 Punkte und kein individueller Subscore

> 1 Punkt

1 Abheilung der Schleimhaut: Endoskopischer Mayo-Subscore < 1 Punkt
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scores wurde ein Kklinisches Ansprechen in
Woche 10 und Woche 14 bei einem hdhe-
ren Prozentsatz von Vedolizumab-Patienten
erreicht (32 % bzw. 39 %), im Vergleich zu
Placebo-Patienten (15 % bzw. 21 %).

Patienten, die alle 8 Wochen behandelt
wurden und bei denen das Ansprechen auf
Vedolizumab verloren ging, konnten in eine
offene Erweiterungsstudie wechseln und
erhielten alle 4 Wochen Vedolizumab. Bei
diesen Patienten wurde eine klinische Re-
mission in 25 % der Patienten in Woche 28
und nach 52 Wochen erreicht.

Patienten, die nach Behandlung mit Vedoli-
zumab ein klinisches Ansprechen in Wo-
che 0 und 2 erreichten und dann in die Pla-
cebo-Gruppe randomisiert (6 bis 52 Wo-
chen) wurden und bei denen das Anspre-
chen auf Vedolizumab verloren ging, konn-
ten in eine offene Erweiterungsstudie
wechseln und erhielten alle 4 Wochen Ve-
dolizumab. Bei diesen Patienten wurde eine
klinische Remission in 45% der Patienten
nach 28 Wochen und 36 % der Patienten
nach 52 Wochen erreicht.

In dieser offenen Erweiterungsstudie wurde
der Nutzen der Vedolizumab-Behandlung,
der mit Mayo-Subscores, Erreichen einer
klinischen Remission, und dem Kklinischen
Ansprechen beurteilt wurde, flr bis zu
196 Wochen nachgewiesen.

Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Health Related Quality Of Life, HRQOL) wur-
de mit dem Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), einem krankheitsspe-
zifischen Instrument, und SF-36 und EQ-5D
beurteilt, bei denen es sich um allgemeine
Messinstrumente handelt. Die exploratori-
schen Analysen zeigen Klinisch relevante
Verbesserungen in den Vedolizumab-Grup-
pen. Die Verbesserungen waren im Ver-
gleich zu der Placebo-Gruppe in Woche 6
und Woche 52 fir EQ-5D und EQ-5D-VAS-
Werte, alle IBDQ-Subskalen (Darmsympto-
me, Koérperfunktion, emotionale Funktion
und soziale Funktion) und alle Subskalen
des SF-36 einschlieBlich der Physical Com-
ponent Summary (PCS) und Mental Com-
ponent Summary (MCS) signifikant groBer.

Morbus Crohn

Die Wirksamkeit und Sicherheit von intra-
vendsem Vedolizumab flr die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem aktivem Morbus
Crohn (Crohn Disease Activity Index [CDAI]
Punktzahl von 220 bis 450) wurde in 2 Stu-
dien (GEMINI 2 und 3) untersucht. Bei den
an der Studie teilnehmenden Patienten
hatte mindestens eine konventionelle The-
rapie, einschlieBlich Kortikosteroide, Im-
munmodulatoren und/oder TNFo-Antago-
nisten (einschlieBlich primaren Non-Res-
pondern) versagt. Als Begleitmedikation
waren stabile orale Dosen von Kortikoste-
roiden, Immunmodulatoren und Antibiotika
erlaubt.

Die GEMINI-2-Studie war eine randomisier-
te, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Stu-
die, deren Wirksamkeits-Endpunkte in Wo-
che 6 und Woche 52 untersucht wurden.
Die Patienten (n = 368) wurden randomi-
siert (3:2) und erhielten doppelblind 2 Do-
sen Vedolizumab 300 mg oder Placebo in

Tabelle 3. Wirksamkeitsergebnisse von GEMINI 1 fiir Woche 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i. v.

Placebo alle 8 Wochen alle 4 Wochen
Endpunkt n=126* n=122 n=125
Klinische Remission 16% 42 %t 45 %*
Anhaltendes klinisches Ansprechen' 24% 57 %t 52 %"
Abheilung der Schleimhaut 20% 52 %t 56 %"
Anhaltende klinische Remission* 9% 20 %$ 24 %*
Kortikosteroid-freie klinische Remission* 14 % 31 %8 45 %T

Die Placebo-Gruppe umfasst jene Teilnehmer, die in Woche O und Woche 2 Vedolizumab

erhielten und von Woche 6 bis Woche 52 in die Gruppe randomisiert wurden, die Placebo

erhielt.

p < 0,0001
p < 0,001
p < 0,05

> *® =a » H —+

Anhaltendes klinisches Ansprechen: Klinisches Ansprechen in Woche 6 und 52
Anhaltende klinische Remission: Klinische Remission in Woche 6 und 52
Kortikosteroid-freie klinische Remission: Patienten, die zu Beginn der Studie orale Kortiko-

steroide eingenommen hatten, die Kortikosteroide ab Woche 6 abgesetzt hatten und sich in
Woche 52 in klinischer Remission befanden. Die Patientenzahlen waren n = 72 fir Placebo,
n = 70 fUr Vedolizumab alle 8 Wochen und n = 73 flr Vedolizumab alle 4 Wochen.

Woche 0 und Woche 2. Die beiden priméa-
ren Endpunkte waren der Anteil der Patien-
ten in klinischer Remission (definiert als
CDAI-Score < 150 Punkte) in Woche 6 und
der Anteil der Patienten mit verbessertem
klinischen Ansprechen (definiert als Abnah-
me des CDAI-Scores um > 100 Punkte
vom Ausgangswert) in Woche 6 (siehe Ta-
belle 4).

GEMINI 2 umfasste 2 Kohorten von Patien-
ten, die in Woche 0 und 2 Vedolizumab er-
hielten: Die Patienten in Kohorte 1 wurden
randomisiert und erhielten doppelblind ent-
weder Vedolizumab 300 mg oder Placebo,
die Patienten in Kohorte 2 erhielten eine
Open-Label-Behandlung mit Vedolizumab
300 mg. Um die Wirksamkeit nach 52 Wo-
chen zu bewerten, wurden 461 Patienten
aus Kohorte 1 und 2, die mit Vedolizumab
behandelt wurden und in Woche 6 ein Klini-
sches Ansprechen (definiert als Abnahme
des CDAI-Scores um =70 Punkte vom
Ausgangswert) erreicht hatten, randomisiert
(1:1:1) und erhielten doppelblind ab Wo-
che 6 eine der folgenden Behandlungen:
Vedolizumab 300 mg alle 8 Wochen, Vedo-
lizumab 300 mg alle 4 Wochen oder Place-
bo alle 4 Wochen. Bei Patienten, bei denen
in Woche 6 ein klinisches Ansprechen
nachweisbar war, wurde ein Kortiko-
steroid-Ausschleichschema begonnen. Der
primare Endpunkt war der Anteil der Patien-
ten in Klinischer Remission in Woche 52
(siehe Tabelle 5).

Die GEMINI-3-Studie war eine zweite ran-
domisierte, doppelblinde, Placebo-kontrol-
lierte Studie, die die Wirksamkeit in Wo-
che 6 und Woche 10 in der Subgruppe von
Patienten untersuchte, bei denen mindes-
tens eine konventionelle Therapie und eine
Therapie mit TNFo-Antagonisten versagt
hatte (einschlieBlich primarer Non-Respon-
der) sowie in der Gesamtpopulation, die
auch Patienten umfasste, bei denen min-
destens eine konventionelle Therapie ver-
sagt hatte und die keine Behandlung mit
TNFa-Antagonisten erhalten hatten. Die
Patienten (n = 416), bei denen es sich zu
ca. 75% um Patienten handelte, bei denen

eine Behandlung mit TNFo-Antagonisten
fehlgeschlagen war, wurden randomisiert
(1:1) und erhielten in den Wochen 0, 2 und
6 doppelblind entweder Vedolizumab
300 mg oder Placebo. Der primare End-
punkt war der Anteil der Patienten in klini-
scher Remission in Woche 6 in der Sub-
gruppe, bei denen die Behandlung mit
TNFo-Antagonisten versagt hatte. Wie in
Tabelle 4 angegeben, zeigen explorative
Analysen, dass, obwohl der primare End-
punkt nicht erreicht wurde, Klinisch bedeut-
same Ergebnisse beobachtet wurden.

Siehe Tabellen 4 und 5 auf Seite 7.

Bei den explorativen Analysen wurden die
Auswirkungen einer gleichzeitigen Verabrei-
chung von Kortikosteroiden und Immunmo-
dulatoren zusammen mit Vedolizumab auf
die Induktion der Remission untersucht. Bei
Morbus Crohn schien die Kombinationsbe-
handlung, insbesondere gleichzeitige Ver-
abreichung von Kortikosteroiden, die Re-
mission wirksamer zu induzieren als Vedoli-
zumab allein oder in Kombination mit Im-
munmodulatoren, was in einem kleineren
Unterschied zu Placebo in der Remissions-
rate resultierte. Die klinische Remissionsrate
in Woche 6 betrug in GEMINI 2 10 % (Unter-
schied zu Placebo 2 %, 95-%-KI: -6, 10) bei
Verabreichung ohne Kortikosteroide, im Ver-
gleich zu 20% (Unterschied zu Placebo
14%, 95-%-KI: -1, 29) bei gleichzeitiger
Verabreichung mit Kortikosteroiden. In GE-
MINI 3 betrugen die klinischen Remissions-
raten 18 % in Woche 6 (Unterschied zu Pla-
cebo 3%, 95-%-KlI: -7, 13) bzw. 22% in
Woche 10 (Unterschied zu Placebo 8 %,
95-%-Kl: -3, 19) bei Verabreichung ohne
Kortikosteroide, im Vergleich zu 20% (Un-
terschied zu Placebo 11 %, 95-%-KI: 2, 20)
bzw. 35% (Unterschied zu Placebo 23 %,
95-%-Kl: 12, 33) bei gleichzeitiger Verabrei-
chung mit Kortikosteroiden. Diese Wirkun-
gen wurden unabhéngig davon beobachtet,
ob gleichzeitig Immunmodulatoren verab-
reicht wurden oder nicht.

Exploratorische Analysen liefern zuséatzliche
Daten Uber wichtige untersuchte Teilpopu-
lationen. In GEMINI 2 hatte etwa die Hélfte
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der Patienten zuvor eine Behandlung mit

Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse der Studien GEMINI2 und 3 in Woche 6 und
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TNFo-Antagonisten erhalten, die fehlge-
schlagen war. Von diesen Patienten erziel-
ten 28 %, die Vedolizumab alle 8 Wochen
erhielten, 27 %, die Vedolizumab alle 4 Wo-
chen erhielten, und 13 %, die Placebo er-
hielten, nach 52 Wochen eine klinische Re-
mission. Ein verbessertes klinisches An-
sprechen wurde bei 29 %, 38 % bzw. 21 %
erreicht und eine Kortikosteroid-freie klini-
sche Remission wurde bei 24 %, 16 % bzw.
0%, erreicht.

Patienten, bei denen in GEMINI 2 in Wo-
che 6 kein Ansprechen nachweisbar war,
blieben in der Studie und erhielten Vedoli-
zumab alle 4 Wochen. In Woche 10 und
Woche 14 wurde ein verbessertes Kilini-
sches Ansprechen bei einem héheren Anteil
der Patienten, die Vedolizumab erhielten
(16 % und 22 %), gesehen, im Vergleich zu
den Patienten, die Placebo erhielten (7 %
und 12%). An diesen Zeitpunkten fanden
sich keine klinisch relevanten Unterschiede
beziglich der Klinischen Remission zwischen
den Behandlungsgruppen. Analysen der kli-
nischen Remission in Woche 52 bei Patien-
ten, die in Woche 6 Non-Responder waren,
aber in Woche 10 oder Woche 14 ein An-
sprechen zeigten, lassen darauf schlieen,
dass Non-Responder-Patienten mit Morbus
Crohn méglicherweise von einer Dosis Vedoli-
zumab in Woche 10 profitieren.

Patienten, die in GEMINI 2 alle 8 Wochen
behandelt wurden und bei denen das An-
sprechen auf Vedolizumab verloren ging,
konnten in eine offene Erweiterungsstudie
wechseln und erhielten alle 4 Wochen Ve-
dolizumab. Bei diesen Patienten wurde eine
klinische Remission in 23 % der Patienten in
Woche 28 und bei 32 % der Patienten nach
52 Wochen erreicht.

Patienten, die nach Behandlung mit Vedoli-
zumab ein Klinisches Ansprechen in Wo-
che 0 und 2 erreichten und dann in die Pla-
cebo-Gruppe randomisiert (6 bis 52 Wo-
chen) wurden und bei denen das Anspre-
chen auf Vedolizumab verloren ging, konn-
ten in eine offene Erweiterungsstudie
wechseln und erhielten alle 4 Wochen Ve-
dolizumab. Bei diesen Patienten wurde eine
klinische Remission in 46 % der Patienten
nach 28 Wochen und 41 % der Patienten
nach 52 Wochen erreicht.

In dieser offenen Erweiterungsstudie wurden
klinische Remission und klinisches Anspre-
chen bei Patienten flr bis zu 196 Wochen
beobachtet.

Exploratorische Analysen in der GEMI-
NI 2-Studie zeigten klinisch relevante Ver-
besserungen fur die alle 4 Wochen und fur
die alle 8 Wochen mit Vedolizumab behan-
delten Patienten und die Verbesserungen
vom Ausgangswert bis Woche 52 waren im
Vergleich mit der Placebo-Gruppe signifi-
kant besser bei den EQ-5D und EQ-5D-
VAS-Werten, dem IBDQ-Gesamt-Score und
den IBDQ-Subskalen flir Darmsymptome
und Korperfunktion.

Pouchitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von intrave-
nésem Vedolizumab zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit chronischer Pou-
chitis wurde in einer randomisierten, doppel-
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Woche 10

Studie
Endpunkt

Placebo

Vedolizumab i.v.

GEMINI-2-Studie

Klinische Remission, Woche 6

Gesamt

15%* (n = 220)

Versagen von TNFo-Antagonist(en)

11% (n = 105)

TNFoa-Antagonist(en) naiv

17% (n = 109)

Verbessertes klinisches Ansprechen, Woche 6

Gesamt 26% (n =148) 31%T (n = 220)
Versagen von TNFa-Antagonist(en) 23% (n =70) 24% (n = 105)
TNFa-Antagonist(en) naiv 30% (n=76) 42% (n = 109)
Veranderung der Serum-CRP vom Ausgangswert bis Woche 6, Median (ug/mL)
Gesamtt | -05(m=147 | -09(n=220)

GEMINI-3-Studie

Klinische Remission, Woche 6

Gesamtt

12% (n = 207)

19% (n = 209)

Versagen von TNFa-Antagonist(en)f

12% (n = 157)

15%S (n = 158)

TNFoa-Antagonist(en) naiv

12% (n = 50)

31% (n=51)

Klinische Remission, Woche 10

Gesamt 13% (n = 207)
12% (n = 157)

16% (n = 50)

29% (n = 209)
27% (n = 158)
35% (n = 51)

Versagen von TNFa-Antagonist(en)®+

TNFa-Antagonist(en) naiv

Anhaltende klinische Remission*1

Gesamt 8% (n =207)
8% (n =157)

8% (n = 50)

15% (n = 209)
12% (n = 158)
26% (n = 51)

Versagen von TNFa-Antagonist(en)T+

TNFa-Antagonist(en) naiv

Verbessertes klinisches Ansprechen, Woche 6

Gesamt/ 23% (n = 207)
22% (n = 157)

24.% (n = 50)

39% (n = 209)
39% (n = 158)
39% (n = 51)

Versagen von TNFa-Antagonist(en)*

TNFoa-Antagonist(en) naiv®

* p<0,05

T statistisch nicht signifikant

+ sekundarer Endpunkt, wird mit vorgegebenen statistischen Testverfahren exploratorisch un-
tersucht

statistisch nicht signifikant, die anderen Endpunkte wurden deshalb nicht statistisch getestet
n = 157 fur Placebo und n = 158 fur Vedolizumab

anhaltende klinische Remission: klinische Remission in Woche 6 und 10

exploratorischer Endpunkt

> % —a W

Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse fiir GEMINI 2 nach 52 Wochen

Vedolizumab i. v. Vedolizumab i. v.

Placebo alle 8 Wochen  alle 4 Wochen

n=153" n=154 n=154
Klinische Remission 22% 39 %" 36 %*
Verbessertes klinisches Ansprechen 30% 44 9% 45 %*
Kortikosteroid-freie klinische Remission$ 16 % 32 %* 29 %+
Anhaltende klinische Remission? 14% 21% 16%

Die Placebo-Gruppe umfasst jene Teilnehmer, die in Woche 0 und Woche 2 Vedolizumab

erhielten und von Woche 6 bis Woche 52 in die Gruppe randomisiert wurden, die Placebo

erhielt.

T p < 0,001

¥ p<0,05

§ Kortikosteroid-freie klinische Remission: Patienten, die zu Beginn der Studie orale Kortiko-
steroide eingenommen hatten, die Kortikosteroide ab Woche 6 abgesetzt hatten und sich in
Woche 52 in Kklinischer Remission befanden.
Die Patientenzahlen waren n = 82 flUr Placebo, n = 82 fUr Vedolizumab alle 8 Wochen und
n = 80 flr Vedolizumab alle 4 Wochen

- Anhaltende klinische Remission: Klinische Remission bei = 80 % der Studientermine ein-

schlieBlich dem letzten Termin (Woche 52)
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blinden, placebokontrollierten Studie (EAR-
NEST) nachgewiesen, bei der die Wirksam-
keit in Woche 14 und Woche 34 ausgewertet
wurde. Die in die Studie aufgenommenen
Patienten hatten sich mindestens ein Jahr
vor der Randomisierung wegen Colitis ulce-
rosa einer Proktokolektomie mit ileoanaler
Pouchanastomose (ileal pouch anal anasto-
mosis, IPAA) unterzogen und waren an einer
aktiven chronischen Pouchitis erkrankt (de-
finiert als Antibiotika-abhangig (rezidivierend)
oder Antibiotika-refraktar), mit einem Aus-
gangswert des modifizierten  Pouchitis
Disease Activity Index (mPDAI) von > 5 und
einem endoskopischen Subscore von = 2.
Alle Patienten erhielten vom Beginn der Be-
handlung bis Woche 4 eine begleitende An-
tibiotikabehandlung mit zweimal taglich
500 mg Ciprofloxacin. Die Patienten erhiel-
ten wahrend der Studie je nach Bedarf zu-
satzliche Antibiotikagaben, auch bei einem
Aufflammen der Pouchitis.

Die Patienten (n = 102) wurden im Verhaltnis
1:1 randomisiert und erhielten entweder
300 mg Vedolizumab intravends oder Place-
bo intravends, und zwar zur Einleitung der
Behandlung, nach 2 und 6 Wochen und da-
nach alle 8 Wochen bis Woche 30. Der pri-
mare Endpunkt war als klinische Remission
(ein mPDAI-Score < 5 und eine Verringerung
des gesamten mPDAI-Scores um > 2 Punk-
te gegenUber dem Ausgangswert) bis Wo-
che 14 definiert. Tabelle 6 zeigt die Ergeb-
nisse der primaren und sekundaren End-
punkte bis Woche 14 und Tabelle 7 zeigt die
Ergebnisse der sekundéren Endpunkte bis
Woche 34.

Siehe Tabelle 6 und 7

Etwa zwei Drittel der Patienten hatten zuvor
eine Behandlung (der Colitis ulcerosa oder
Pouchitis) mit TNF-o.-Antagonisten erhalten
(83 in der Vedolizumab-Gruppe und 31 in
der Placebogruppe). Von diesen Patienten
hatten 33,3% in der Vedolizumab-Gruppe
eine klinische Remission erreicht im Ver-
gleich zu 9,7 % in der Placebogruppe.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Vedolizumab eine Zurlckstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in einer oder mehreren
péadiatrischen Altersklassen mit Colitis ulce-
rosa, Morbus Crohn und Pouchitis gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bezlglich Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Einzel- und Mehrfachdosis-Pharmako-
kinetik von Vedolizumab wurde bei gesun-
den Probanden und bei Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer aktiver Colitis ul-
cerosa oder Morbus Crohn untersucht. Die
Pharmakokinetik von Vedolizumab ist bei
Patienten mit Pouchitis nicht untersucht
worden, ist vermutlich aber ahnlich der von
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn.

Bei den Patienten, denen in den Wochen O
und 2 eine Dosis von 300 mg Vedolizumab
als 30-minUtige intravendse Infusion verab-
reicht wurde, betrug der mittlere Serum-Tal-
spiegel in Woche 6 27,9 pg/ml (SD + 15,51)

Tabelle 6. Wirksamkeitsergebnisse der EARNEST-Studie nach 14 Wochen

Placebo Vedolizumab i.v.  Vedolizumab - Placebo (95-%-KI)

Differenz

Endpunkt n=>51 [Prozentpunkte]
Klinische Remission* 9,8% 31,4 %t 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI-Remission* 9,8% 25,5 (8,0; 41,4)

Klinisches Ansprechen$ 33,3%

29,4 (8,0; 47,6)

t p<0,05

+ PDAI-Remission ist als PDAI-Score <7 und eine Verringerung des PDAI-Scores um
> 3 Punkte gegenUber dem Ausgangswert definiert
§ Klinisches Ansprechen ist als eine Verringerung des mPDAI-Scores um = 2 Punkte gegen-

Uber dem Ausgangswert definiert.

Tabelle 7. Wirksamkeitsergebnisse der EARNEST-Studie nach 34 Wochen

Klinische Remission ist als mPDAI-Score <5 und eine Verringerung des gesamten
mPDAI-Scores um > 2 Punkte gegenlber dem Ausgangswert definiert

Placebo Vedolizumab IV Vedolizumab — Placebo (95-%-Ki)

Differenz

Endpunkt n=>51 [Prozentpunkte]
Klinische Remission* 17,6 % 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI-Remission* 17,6 % 19,6 (1,9; 37,0

Klinisches AnsprechenS 29,4 %

37,3%
51 0%

21,6 (1,9; 39,8)

* Klinische Remission ist als mPDAI-Score <5 und eine Verringerung des gesamten
mPDAI-Scores um = 2 Punkte gegenUber dem Ausgangswert definiert

+ PDAI-Remission ist als PDAI-Score <7 und eine Verringerung des PDAI-Scores um
> 3 Punkte gegentber dem Ausgangswert definiert

§ Klinisches Ansprechen ist als eine Verringerung des mPDAI-Scores um > 2 Punkte gegen-

Uber dem Ausgangswert definiert.

bei den Patienten mit Colitis ulcerosa und
26,8 nug/ml (SD + 17,45) bei den Patienten
mit Morbus Crohn. In Studien mit intrave-
ndsem Vedolizumab erhielten die Patienten
ab Woche 6 alle 8 oder 4 Wochen 300 mg
intravendses Vedolizumab. Bei Patienten
mit Colitis ulcerosa betrugen die Serum-Tal-
spiegel im Steady-State 11,2 ug/ml (SD
+ 7,24) bzw. 38,3 ug/ml (SD + 24,43). Bei
Patienten mit Morbus Crohn betrugen die
Serum-Talspiegel im Steady-State 13,0 png/
ml (SD +9,08) bzw. 34,8 ug/ml (SD
+ 22,55).

Verteilung

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigt, dass das Verteilungsvolumen von
Vedolizumab ca. 5 Liter betragt. Die Plas-
maproteinbindung von Vedolizumab wurde
nicht untersucht. Vedolizumab ist ein thera-
peutischer monoklonaler Antikdrper und
es wird nicht erwartet, dass er an Plasma-
proteine bindet.

Vedolizumab passiert nicht die Blut-Hirn-
Schranke nach intravendser Verabreichung.
Vedolizumab 450 mg, intravends verab-
reicht, war im Liquor cerebrospinalis von
gesunden Probanden nicht nachweisbar.

Elimination

Populationspharmakokinetische  Analysen
auf der Grundlage intravendser und sub-
kutaner Daten zeigen, dass die Clearance
von Vedolizumab ca. 0,162 I/Tag (Uber den
linearen Eliminationsweg) betragt und es
eine Serum-Halbwertszeit von 26 Tagen
besitzt. Die genaue Eliminationsroute von
Vedolizumab ist nicht bekannt. Populations-
pharmakokinetische Analysen legen nahe,

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

dass niedrige Albuminwerte, ein hoheres
Kérpergewicht sowie eine vorausgegange-
ne Behandlung mit Anti-TNF-Arzneimitteln
zwar die Vedolizumab-Clearance erhéhen
koénnen, das AusmaB dieser Wirkungen
aber nicht als Klinisch relevant angesehen
wird.

Linearitat
Vedolizumab zeigte bei Serum-Konzentra-

tionen von mehr als 1 ug/ml eine lineare
Pharmakokinetik.

Besondere Patientengruppen

Populationspharmakokinetische Analysen
zeigten bei Patienten mit Colitis ulcerosa
und Morbus Crohn keinen Einfluss des Al-
ters auf die Clearance von Vedolizumab. Es
wird nicht davon ausgegangen, dass das
Alter Auswirkungen auf die Clearance von
Vedolizumab bei Patienten mit Pouchitis
hat. Formelle Studien zur Untersuchung
der Auswirkungen von Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen auf die Pharmakokinetik
von Vedolizumab wurden nicht durchgefiihrt.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, kanzero-
genes Potential, Toxizitdt gegenutber Re-
produktion und Entwicklung lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Langzeit-Tierstudien mit Vedolizumab zur
Bewertung des kanzerogenen Potenzials
wurden nicht durchgeflhrt, da es keine aus-
sagekréftigen pharmakologischen Modelle
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fir monoklonale Antikérper gibt. In einer
pharmakologisch relevanten Art (Cynomol-
gus-Affen) fanden sich in 13- und 26-wochi-
gen Toxikologie-Studien keine Anzeichen flr
Zellhyperplasien oder eine systemische Im-
munmodulation, die mdglicherweise mit der
Onkogenese in Verbindung gebracht wer-
den kénnte. Dartber hinaus fanden sich in
vitro keine Wirkungen von Vedolizumab auf
die Proliferationsrate oder Zytotoxizitat einer
menschlichen Tumorzelllinie, die o,f,-Inte-
grin exprimiert.

Spezifische Fertilitatsstudien bei Tieren
wurden mit Vedolizumab nicht durchge-
fUhrt. In Cynomolgus-Affen lieBen sich in
einer Toxizitatsstudie mit wiederholter Ver-
abreichung keine definitiven Schlussfolge-
rungen Uber die mannlichen Fortpflanzungs-
organe ziehen. Angesichts der Tatsachen,
dass Vedolizumab bei Affen und Menschen
nicht an méannliches reproduktives Gewebe
bindet und dass eine intakte mannliche
Fruchtbarkeit bei B7 Integrin-Knockout-
Mausen beobachtet wurde, ist jedoch nicht
zu erwarten, dass Vedolizumab die mannli-
che Fruchtbarkeit beeintrachtigt.

Die Verabreichung von Vedolizumab an
trachtige Cynomolgus-Affen wahrend der
meisten Zeit der Trachtigkeit ergab keine
Hinweise auf eine teratogene Wirkung oder
eine Wirkung auf die pra- oder postnatale
Entwicklung der Nachkommen bis zum Alter
von 6 Monaten. Niedrige Konzentrationen
(< 300 png/l) Vedolizumab wurden 28 Tage
postpartum in der Milch von 3 von 11 Cyno-
molgus-Affen nachgewiesen, die 100 mg/kg
Vedolizumab alle 2 Wochen erhielten. Bei
Tieren, die 10 mg/kg erhielten, wurde Vedo-
lizumab in der Milch nicht nachgewiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
L-Histidin-Monohydrochlorid
L-Arginin-Hydrochlorid
Saccharose
Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fOhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die Stabilitat der gebrauchsfertigen Lésung
in der Durchstechflasche wurde Uber
8 Stunden bei 2°C-8°C nachgewiesen.
Die Stabilitat der verdinnten Losung in
einer Natriumchloridiésung 9 mg/ml (0,9 %)
zu Injektionszwecken im Infusionsbeutel
wurde Uber 12 Stunden bei 20°C-25°C
bzw. Uber 24 Stunden bei 2°C-8°C nach-
gewiesen.

Die kombinierte Stabilitat von Vedolizumab
in der Durchstechflasche und in einer Na-
triumchloridiésung 9 mg/ml (0,9 %) zu In-
jektionszwecken im Infusionsbeutel betragt
12 Stunden bei 20°C-25°C oder 24 Stun-
den bei 2°C-8°C.

Ein 24-Stunden-Zeitraum kann bis zu
8 Stunden bei 2°C-8°C fur die rekonsti-
tuierte Lésung in der Durchstechflasche
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und bis zu 12 Stunden bei 20°C-25°C fiir
die verdinnte Losung im Infusionsbeutel
umfassen; der Infusionsbeutel muss aller-
dings wahrend der verbleibenden Zeit bis
zum Ablauf der 24 Stunden im Kuhlschrank
(2°C-8°C) aufbewahrt werden.

Die rekonstituierte Lésung in der Durch-
stechflasche bzw. die verdinnte Lésung im
Infusionsbeutel nicht einfrieren.

Siehe Tabelle.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kdihlschrank lagern (2°C-8°C). Die
Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdiinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung in Durchstechflaschen
(20 ml) aus Typ-1-Glas mit einem Gummi-
stopfen und Aluminiumbdrdelkappe, die
durch eine Kunststoffkappe geschitzt wird.

Jede Packung enthalt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise fur die Rekonstitution und Ver-
dinnung

1. Bei der Herstellung der Entyvio-L&sung
zur intravendsen Infusion auf eine asepti-
sche Arbeitsweise achten.

2. Verschlusskappe der Durchstechflasche
entfernen und die obere Flache mit einem
Alkoholtupfer abwischen. Vedolizumab
mit 4,8 ml sterilem Wasser zur Injektion
bei Raumtemperatur (20°C-25°C) un-
ter Verwendung einer Spritze mit einer
21-25 G-Nadel rekonstituieren.

3. Die Nadel durch die Mitte des Stopfens
in die Durchstechflasche einfGhren und
den FlUssigkeitsstrom an die Wand des
GeféBes lenken, um eine UberméBige
Schaumbildung zu vermeiden.

4. Die Durchstechflasche fur mindestens
15 Sekunden schwenken. Die Durch-
stechflasche nicht kréftig schitteln oder
umdrehen.

5. Die Durchstechflasche bis zu 20 Minuten
bei Raumtemperatur (20°C-25°C) zur
Auflésung, und damit sich eventuell ge-

bildeter Schaum absetzen kann, stehen
lassen. Das Flaschchen kann wahrend
dieser Zeit leicht geschwenkt und einer
Sichtprifung unterzogen werden, um zu
Uberprtfen, ob der Inhalt bereits voll-
kommen geldst ist. Wenn der Inhalt nach
20 Minuten noch nicht vollstéandig auf-
geldst ist, kann weitere 10 Minuten ge-
wartet werden.

6. Die rekonstituierte Losung vor der Ver-
dunnung visuell auf Partikel und eine Ver-
farbung prufen. Die Losung sollte Kklar
oder leicht schillernd, farblos bis hellgelb
und frei von sichtbaren Partikeln sein. Die
rekonstituierte Losung darf nicht ange-
wendet werden, wenn sie eine untypi-
sche Farbung aufweist oder Partikel ent-
halt.

7. Nach dem Auflésen die Durchstechfla-
sche vorsichtig 3 Mal umdrehen.

8. Dann sofort 5 ml (300 mg) des rekonsti-
tuierten Entyvio mit einer Spritze mit einer
21-25G-Nadel aufziehen.

9. Die 5 ml (300 mg) der rekonstituierten
Entyvio-Lésung zu 250 ml steriler Natrium-
chloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) zu Injek-
tionszwecken hinzufiigen, und den Infu-
sionsbeutel vorsichtig durchmischen (es ist
nicht erforderlich, vor der Zugabe von
Entyvio, 5 ml Natriumchloridiésung 9 mg/ml
(0,9%) zu Injektionszwecken aus dem
Infusionsbeutel zu entnehmen). Zu der
vorbereiteten Infusionsldsung oder dem
intravendsen Infusionsset durfen keine
anderen Arzneimittel hinzugeflgt werden.
Die Infusionslésung Uber einen Zeitraum
von 30 Minuten verabreichen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nach der Rekonstitution sollte die Infusi-
onslésung so rasch wie moglich verwendet
werden. Verbliebene Restmengen der Infu-
sionslésung bzw. der rekonstituierten L&-
sung nicht zur weiteren Verwendung auf-
heben.

Jede Durchstechflasche darf nur einmal ver-
wendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemark
medinfoEMEA@takeda.com

Lagerbedingungen

Kihlschrank (2°C-8°C)

20°C-25°C

Rekonstituierte Losung in der
Durchstechflasche

8 Stunden

Nicht aufoewahren’

Verdinnte Losung in einer
Natriumchloridiésung 9 mg/ml
(0,9 %) zu Injektionszwecken

24 Stunden?3

12 Stunden?

' Bis zu 30 Minuten sind flr die Rekonstitution zulassig.

2 Bei dieser Zeit wird vorausgesetzt, dass die rekonstituierte Lésung sofort in der Natrium-
chloridiésung 9 mg/ml (0,9 %) zu Injektionszwecken verdinnt und nur im Infusionsbeutel
aufbewahrt wird. Die Zeit, in der die rekonstituierte Losung in der Durchstechflasche aufbe-
wahrt wurde, sollte von der Zeit abgezogen werden, die die Losung im Infusionsbeutel auf-

bewahrt werden darf.

3 Dieser Zeitraum kann bis zu 12 Stunden bei 20°C-25°C umfassen.
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ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/14/923/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Mai 2014

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 12. Dezember 2018

STAND DER INFORMATION
Mérz 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: +49 (0)800 8253325
Telefax: +49 (0)800 8253329
E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Art.-Nr. 1107103261 Entyvio i.v.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020200-108658


mailto:medinfoEMEA@takeda.de
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