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PRESSEMITTEILUNG

Ergebnisse einer deutschlandweiten Kohortenstudie
Deutsche Real-World-Daten bestatigen Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Vedolizumab bei der Behandlung von CED in der klinischen Praxis

Berlin, 13. April 2016 — Colitis ulcerosa (CU) und Morbus Crohn (MC), die beiden haufigsten
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED), stellen eine grofl3e Herausforderung fur die
betroffenen Patienten und die betreuenden Arzte dar. Zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit CU und MC steht seit 2014 der darmselektiv wirkende Integrin-Antagonist Vedolizumab
(Entyvio®) zur Verfiigung.' Die gerade verdffentlichte Auswertung der deutschlandweiten unab-
hangigen multizentrischen prospektiven Kohortenstudie mit 212 CED-Patienten bestatigte die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Vedolizumab auch fiir die ,,real Iife“-BehandIung:2 Mehr
als jeder zweite CED-Patient unter Vedolizumab sprach in Woche 14 an und 23,5% der CU-
Patienten bzw. 23,7% der MC-Patienten erreichten in Woche 14 unter Vedolizumab eine
Remission.” Zudem war die Wirkung von Vedolizumab bei Anti-TNFa-Naiven signifikant héher
als bei Patienten mit vorheriger Anti-TNFa-Therapie.” Vedolizumab (Entyvio®) ist zugelassen
far mittelschwere bis schwere aktive Formen von CU und MC bei erwachsenen Patienten nach
konventioneller oder TNFa-Antagonisten-Therapie.!

Inwieweit die Ergebnisse der Vedolizumab-Zulassungsstudien GEMINI I-111*° auch Real-World-
Patienten-Populationen repréasentieren, untersuchte diese Studie mit einer konsekutiven CED-
Patientenkohorte. Die Daten von 115 CU- und 97 MC-Patienten, die Vedolizumab entsprechend der
aktuellen Zulassung erhalten hatten (300 mg i.v. in Woche 0, 2 und 6 zur Induktionstherapie und
danach alle 8 Wochen als Erhaltungstherapie), konnten tber 14 Wochen ausgewertet werden. Die
Krankheitsaktivitat wurde fir CU nach dem partial Mayo Score (pMS) und fir MC nach dem Harvey-
Bradshaw-Index (HBI) bestimmt. Die Untersuchung der Patienten erfolgte zu Woche 0, 2, 6, 10 und
14. Primdrer Endpunkt war die klinische Remission in Woche 14. Sekunddre Endpunkte waren u. a.
klinische Remission in Woche 6, klinisches Ansprechen in Woche 6 und 14 sowie der Nachweis eines
kortikosteroidsparenden Effekts. Knapp zwei Drittel der CU-Patienten und fast alle MC-Patienten des
Registers waren zuvor mit mindestens einer Anti-TNFa-Therapie behandelt worden.?

Hohe Remissionsraten und kortikoidsparender Effekt unter Vedolizumab

Die Auswertung der MC-Patienten der Kohortenstudie ergab eine mehr als doppelt so hohe klinische
Ansprechrate in Woche 6 (66% vs. 31,4%) im Vergleich zur Morbus-Crohn-Zulassungsstudie
GEMINI 11* von Vedolizumab, wéhrend die Daten zur klinischen Remission vergleichbar waren
(15,5% vs. 14,5%).?



In Woche 14 erreichten 23,5% der CU- sowie 23,7% der MC-Patienten der Kohortenstudie eine
klinische Remission unter Vedolizumab. Bei CU war der Anstieg der klinischen Remissionsraten von
Woche 6 auf Woche 14 statistisch signifikant (p = 0,004). Ein klinisches Ansprechen in Woche 14
wurde von 57,4% der CU- bzw. von 60,8% der MC-Patienten erreicht. Auch hier zeigte bei Patienten
mit CU der Anstieg der Ansprechraten von Woche 6 auf Woche 14 eine statistische Signifikanz
(p = 0,008).2

Dariiber hinaus konnte bei vielen CU- und MC-Patienten ein kortikosteroidsparender Effekt gezeigt
werden:? Der Anteil der CU-Patienten, die Kortikosteroide benétigten, reduzierte sich von Woche 0 zu
Woche 14 signifikant von 40,9% auf 18,3% (p <0,001), bei den MC-Patienten war die Reduktion
ebenfalls signifikant (27,6% vs. 15,5%; p = 0,012).2

In dieser Studie wurden keine alarmierenden neuen Sicherheitssignale entdeckt. Bei den h&aufigsten
unerwiinschten Ereignissen, die beobachtet wurden, handelte es sich um Arthralgien, Akne und
Nasopharyngitis, wobei Arthralgien und Hautreaktionen im Vergleich zu den Zulassungsstudien
haufiger auftraten.?

Ergebnisse der Kohortenstudie sprechen fur den frilhen Einsatz von Vedolizumab bei CED

Weitere Analysen der Studiendaten ergaben, dass eine geringe Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn
oder ein milder bzw. weniger komplizierter Krankheitsverlauf einen positiven Einfluss auf die
klinische Remission in Woche 14 hatte: Bei MC waren hierbei die Faktoren niedriger HBI zu
Studienbeginn (p = 0,02), keine Adalimumab-Vorbehandlung (p = 0,011), kein Klinikaufenthalt in den
letzten 12 Monaten (p = 0,015) sowie keine vorherigen extraintestinalen Manifestationen (p = 0,019)
signifikant mit der klinischen Remissionsrate assoziiert. Fiir CU betraf dies die Faktoren aktives oder
friheres Rauchen (p = 0,044 bzw. p = 0,028) und keine vorherige Behandlung mit TNFa-Inhibitoren
(p = 0,023).2 Es zeigte sich, dass die Wirksamkeit von Vedolizumab insgesamt bei Anti-TNFa-naiven
Patienten signifikant hoher war als bei Anti-TNFo-vorbehandelten Patienten (CU: p =0,023; MC:
p = 0,05).2

Real-World-Daten bestatigen Wirksamkeit von Vedolizumab

Die Analyse der Kohortenstudie bestdtigte die Effektivitat und Vertraglichkeit des darmselektiv
wirkenden Integrin-Antagonisten Vedolizumab bei CED-Patienten auch in der klinischen Praxis,
wobei die Wirksamkeit bei Anti-TNFa-naiven Patienten noch héher ausfiel als bei Patienten mit
vorherigem Anti-TNFa-Versagen.” ,,Vedolizumab ist im Praxisgebrauch wirksam®, so das Reslimee
der Studienautoren.?
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Entyvio® 300 mg, Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Wirkstoff: Vedolizumab

Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 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 Tumornekrosefaktor-alpha
(TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit 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 Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit 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 Abschnitt 4.4 Fachinformation).
Nebenwirkungen: Sehr haufig: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Arthralgie; H&ufig: Bronchitis, Gastro-
enteritis, Infektionen der oberen Atemwege, Grippe, Sinusitis, Pharyngitis, Parasthesie, Hypertonie, oropharyn-
geale Schmerzen, verstopfte Nase, Husten, anale Abszesse, Analfissur, Ubelkeit, Verdauungsstérungen,
Verstopfung, aufgeblédhter Bauch, Blahungen, Hamorrhoiden, Hautausschlag, Juckreiz, Ekzem, Erythem,
Nachtschweif3, Akne, Muskelkrampfe, Rickenschmerzen, Muskelschwéche, Mudigkeit, Schmerzen in den Extre-
mitdten, Fieber; Gelegentlich: Infektion der Atemwege, Vulvovaginalkandidose, Mundsoor, Follikulitis,
Reizungen an der Infusionsstelle (einschl.: Schmerzen und Reizungen an der Einstichstelle), infusionsbedingte
Reaktionen, Schittelfrost, Kaltegefiihl. Bei einem Patienten mit Morbus Crohn wurde wahrend der 2. Infusion
ein schwerwiegendes unerwiinschtes IR-Ereignis berichtet (die berichteten Symptome waren Dyspnoe, Broncho-
spasmus, 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. Malignitét: Bisherige Ergeb-
nisse aus dem klinischen Programm lassen nicht auf ein erhdhtes Risiko fir maligne Erkrankungen schlielen,
jedoch war das Auftreten von Krebserkrankungen gering und die langfristige Exposition war begrenzt.
Langzeituntersuchungen zur Sicherheit dauern noch an.

Wechselwirkungen sowie weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. EU-Zulas-
sungsinhaber: Takeda Pharma A/S, Taastrup, Ddnemark Kontaktadresse d. Pharm. Unternehmens in
Deutschland: Takeda GmbH, Byk-Gulden-Stralie 2, 78467 Konstanz, Tel.: 0800 8253325, medinfo@takeda.de.
Stand: 11/2015

Uber Takeda

Takeda ist ein forschungsgetriebenes globales Unternehmen mit Schwerpunkt im pharmazeutischen Bereich. Als
grofter Arzneimittelhersteller in Japan und als eines der global fiihrenden Unternehmen seiner Branche engagiert
sich Takeda fur eine bessere Gesundheitsversorgung der Patienten weltweit durch Innovationen in der Medizin.
Das Unternehmen ist in rund 70 La&ndern vertreten und ist tatig in den Feldern Gastroenterologie, Onkologie und
Herz-Kreislauf- sowie Stoffwechselerkrankungen, Urologie, Gynédkologie, immunologische Erkrankungen,
Krankheiten des zentralen Nervensystems, Allgemeinmedizin und Impfstoffe. Durch Integration von Millennium
Pharmaceuticals und Nycomed konnte Takeda neue Therapiefelder erschliefen und sich geographisch aus-
dehnen. Seit 2012 steuert Takeda von Berlin aus die Aktivitaten fiir den deutschen Markt, ergénzt durch weitere
administrative Funktionen in Konstanz. Als Teil eines globalen Produktionsnetzwerkes betreibt Takeda in
Deutschland Produktionsstéatten im brandenburgischen Oranienburg sowie in Singen. Insgesamt sind rund 1.900
Mitarbeiter fur Takeda in Deutschland tétig. Zusétzliche Informationen unter www.takeda.de.
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