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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vedolizumab
Handelsname: Entyvio®
ATC-Code: LO4AA33

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstarke Packungsgroi3e

(PZN)

10272001 EU/1/14/923/001 300 mg 1 Durchstechflasche
Vedolizumab

10272142 EU/1/14/923/001 300 mg 1 Durchstechflasche
Vedolizumab
(Klinikpackung)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vedolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin G1 (1gG1)-Antikérper zur
intravendsen Applikation und der erste in Deutschland fir die Behandlung chronisch-
entzindlicher Darmerkrankungen (CED) zugelassene Vertreter der sogenannten Integrin-
Antagonisten. Sein darmselektiver Wirkmechanismus unterscheidet Vedolizumab von den
bisher zur Behandlung von CED verfiigharen Biologika, die auf einer systemischen
Immunsuppression aufbauen. Vedolizumab blockiert dagegen spezifisch a4f7-Integrin an der
Oberflache der Subpopulation von in der Blutbahn strémenden aktivierten Lymphozyten, die
fur ein Homing in den Gastrointestinaltrakt hinein vorbestimmt sind. Durch diese Blockade
wird ein wesentlicher pathophysiologischer Mechanismus der CED unterbrochen, der
ublicherweise die Adhésion der Lymphozyten am Endothel des Gastrointestinaltraktes
ermoglicht. Ohne diese Adhéasion kdnnen die Lymphozyten nicht mehr von der Blutbahn in
das entziindete Gastrointestinum migrieren, wodurch die ortsstandige Inflammation abklingt
und die Voraussetzung zu einer langfristigen Kontrolle der Erkrankung gegeben ist.
Vedolizumab unterbricht dabei nicht den Homing-Mechanismus von Lymphozyten-
Populationen in andere Gewebe, zum Beispiel ins Zentralnervensystem (ZNS), sondern wirkt
als selektiv auf die Darmwand gerichtetes Arzneimittel Uber eine nicht-systemische
Immunsuppression.

Pathogenese von Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sind chronische Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
und die beiden Hauptformen von CED (Xavier und Podolsky, 2007). Die genaue Atiologie
und Pathogenese beider Erkrankungen ist noch ungeklart. Ein komplexes Zusammenspiel von
genetischen und immunologischen Faktoren sowie Umwelteinfliisse (Nahrungsbestandteile,
bakterielle Antigene) spielen in der Pathogenese dieser Erkrankungen eine Rolle (Mudter und
Neurath, 2003; Siegenthaler und Blum, 2006) (siehe auch Modul 3, Abschnitt 3.2.1).
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Bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn ist sowohl das native Immunsystem (Makrophagen,
Neutrophile) als auch das erworbene Immunsystem (T- und B-Zellen) aktiviert (Sartor, 2006).
Das atiologische Modell beider Erkrankungen geht davon aus, dass sich aufgrund einer
multifaktoriellen genetischen Disposition der Patienten eine inadéquate intestinale
Immunantwort entwickelt, die auf naturliche Komponenten der Mikroflora des
Gastrointestinaltraktes reagiert (Strober et al., 2007; Xavier und Podolsky, 2007). Durch die
genetisch bedingte verringerte Barrierefunktion der Mukosa ist das intestinale Immunsystem
verstarkt Komponenten der Mikroflora ausgesetzt (Yacyshyn und Meddings, 1995; Danese et
al., 2004; Strober et al., 2007; Xavier und Podolsky, 2007). Die Immunreaktion verlauft in
zwei Schritten:

e Die zellularen Elemente der nativen Immunantwort reagieren mit einer entztindlichen
Reaktion auf den Kontakt mit Antigenen im Lumen des Gastrointestinaltraktes. Pro-
entziindliche Zytokine und Chemokine (Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a),
Interleukin-6 oder -12 und Interferon-y) werden sezerniert (Mudter und Neurath, 2003;
Sartor, 2006).

e In einem zweiten Schritt reagiert die adaptive Immunantwort. Als Ergebnis der
gesteigerten Synthese von Zytokinen werden T-Lymphozyten aus der kapillaren und
postkapillaren Blutbahn in die Darmwand rekrutiert (Monteleone und Caprioli, 2010).

Im Gegensatz zur nativen Immunantwort, die bei allen Formen der CED gleichermalien
aktiviert wird, unterscheiden sich die T-Zell-Profile von Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
(Sartor, 2006). Unabhédngig von den jeweils zugrundeliegenden spezifischen Defekten der
beiden CED fuhrt der Krankheitsprozess aber in einen gemeinsamen immunpathologischen
Signalweg. Daher kdnnen beide CED mit einer Therapie behandelt werden, die ein Element
des finalen Signalweges adressiert (Sartor, 2006; Strober et al., 2007).

Die Infiltration entzindlicher Zellen in das Gewebe der Darmmukosa ist charakteristisch fur
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn (Xavier und Podolsky, 2007). Als Konsequenz des
wechselseitigen Aktivierungsprozesses zwischen Darmepithel- und Immunzellen entstehen
Gewebezerstorungen, die bei Colitis ulcerosa vor allem die oberflachliche Epithelzellschicht
im Dickdarm betreffen, bei Morbus Crohn Uber alle Schichten der Darmwand verlaufen
(Sartor, 2006; Haller, 2008).

Wirkmechanismus von Vedolizumab bei CED

Das Immunsystem erreicht eine hohere Effektivitat im Korper, wenn es in einem bestimmten
Gewebe oder Organ aktivierte Lymphozyten nach Zirkulation im Blut-und Lymphsystem
danach wieder in das Zielgewebe zuriickkehren l&sst (Homing). Hierdurch wird eine gezielte
Wirkung auf lokal auftretende Antigene erreicht (Salmi und Jalkanen, 2005). Das Homing
von Lymphozyten entsteht durch spezifische Rezeptorpaare an Lymphozyten und an der
Innenseite von BlutgefaRen (am Endothel), die fiir eine selektive Rickwanderung der
Lymphozyten in bestimmte Zielgewebe sorgen (Mosli et al.,, 2014). Die im Blut
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zirkulierenden Lymphozyten enthalten also verschiedene Populationen, die selektiv fir
bestimmte Gewebe sind. Nur ein kleiner Teil der im Blut zirkulierenden Lymphozyten besitzt
die Fahigkeit, Entzindungen in der Darmwand einzuddmmen oder aber eine chronische
Entzindungsreaktion zu unterhalten (Salmi und Jalkanen, 2005). Die selektive Blockade der
Rekrutierung aktivierter Lymphozyten bietet die Moglichkeit, die Immunhomoostase wieder
herzustellen und die Gewebereparatur zu unterstitzen (Mosli et al., 2014).

Zur Sequestrierung von T-Lymphozyten aus dem zirkulierenden Blut in die Darmwand ist
eine  komplexe Interaktion zwischen Lymphozyten und vaskuldren Endothelzellen
erforderlich. In einem mehrstufigen Adhdsionsprozess wird jeder der Schritte durch
verschiedene Klassen von Adhésionsmolekilen auf den T-Zellen oder dem Endothel
vermittelt (Muller, 2002; Van Assche und Rutgeerts, 2005; Mosli et al., 2014):

e Initial kommt es zu einer Annéherung der T-Zellen an das Endothel durch Interaktion
zwischen Selektinen und Oligosaccharidresten der Zellen als Ligand.

e Die T-Zellen rollen Uber das Endothelium von einer Selektinbindung zur néchsten.
Durch diesen engen Kontakt kénnen Rezeptoren der T-Zellen mit Chemokinen
interagieren, die auf der Oberflache der endothelialen Zellen préasentiert werden.

e Durch die Interaktion mit den Chemokinen kommt es zu einer
Konformationsénderung der Integrine, die dann eine feste Adhasion der T-Zellen ans
Endothel durch Bindung an interzellulare Adhasionsmolekile (ICAMs) ermdglichen.

e Im Anschluss konnen die T-Zellen die Zellmembran der Blutgefélie durchqueren
(Diapedese) und einem Chemokingradienten folgend ins Gewebe einwandern
(Extravasation).

Diese zielgerichtete Wanderung von T-Zellen an ihren Bestimmungsort wird durch die
Interaktionen zwischen Integrinen, einer Familie von transmembranen Glycoproteinen, die
auf der Oberflache von Leukozyten exprimiert sind, und endothelialen Liganden vermittelt.
Zu diesen Liganden zéhlen Mitglieder der Immunglobulin-Superfamilie  der
Adhasionsmolekiile (Monteleone und Caprioli, 2010). Die Integrine bilden Heterodimere aus
einer a- und einer 3-Untereinheit und interagieren so jeweils spezifisch mit ihren Liganden.
Fur die Migration von T-Zellen sind folgende Integrine und ihre Bindungspartner von
Bedeutung (Van Assche und Rutgeerts, 2005):

o o fy-Integrin wird auf allen Leukozyten exprimiert und interagiert mit dem
interzelullaren Adhdasionsmolekil-1 und -2 (intercellular adhesion molecule-1, -2,
ICAM-1, ICAM-2) auf dem Endothel zahlreicher BlutgefaRe

e ayPi-Integrin  wird insbesondere auf aktivierten Lymphozyten exprimiert und
interagiert mit dem vaskuldren Zelladhdsionsmolekil-1 (vascular cell adhesion
molecule-1, VCAM-1), das aufgrund eines inflammatorischen Stimulus® auf dem
Gefallendothel hochreguliert wird.
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e ayB7-Integrin ist auf verschiedenen Untergruppen von Lymphozyten exprimiert und
bindet an das mukosale Adressin-Zelladhdasionsmolekiil-1 (mucosal addressin cell
adhesion molecule-1, MAdJCAM-1), nicht jedoch an andere Zelladhdsionsmolekiile.
MAdCAM-1 ist typischerweise auf den GefélRendothelien des Darm-assoziierten
lymphoiden Gewebes (gut-associated lymphoid tissue, GALT) exprimiert (Van
Assche und Rutgeerts, 2005).

Weil MAdCAM-1 gewebespezifisch auf Endothelien der intestinalen Mukosa sowie auf
darmassoziiertem lymphatischem Gewebe exprimiert wird, stellt die uber MAJCAM-1/04f7-
vermittelte Adhésion (Abbildung 1) einen gewebeselektiven Homing-Mechanismus fur den
gastrointestinalen Trakt und assoziierte Gewebe dar (Briskin et al., 1997; Van Assche und
Rutgeerts, 2005; Monteleone und Caprioli, 2010).
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MAdCAM-1: mukosales Adressin-Zelladh&sionsmolekil-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1)
Abbildung 1: Interaktion von MAdCAM-1 mit a4f37-Integrin

Vedolizumab unterbricht die Uber MAdCAM-1/04p7-vermittelte Adhdsion, indem es
hochspezifisch an das Heterodimer aus o4-Integrin und B7-Integrin bindet, jedoch nicht an die
ay- und Br-Monomere (Soler et al., 2009). Dieses exklusive Bindungsprofil von Vedolizumab
flhrt zu einer hochselektiven, auf das Gastrointestinum gerichteten Immunsuppression (Soler
et al., 2009; Fedyk et al., 2012). Durch die intravendse Applikation und die hohe
Bindungsaffinitdt kommt es zu einer raschen Absattigung der osf7-Integrine von im Blut
zirkulierenden Zielzellen (Soler et al., 2009; Fedyk et al., 2012). Durch diese Sattigung der
Rezeptoren wird ein Eindringen von neuen Entziindungszellen in die Darmmukosa blockiert;
es besteht aber keine Wirkung auf die sich bereits in der Darmmukosa befindlichen
Entzindungszellen. Die Kklinische Wirkung von Vedolizumab (Abklingen der Entziindung in
der Mukosa) kommt also erst langsam und mit Verzégerung zum Tragen, da bereits am
Entziindungsgeschehen beteiligte Zellen nicht direkt von Vedolizumab beeinflusst werden
(Takeda, 2013). So klingt die Immunreaktion zwar verzdgert, aber nachhaltig ab.
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Die bisher einzigen in Deutschland zur Behandlung der CED zugelassenen Biologika
Infliximab, Adalimumab und Golimumab entfalten hingegen ihre Wirkung uber die
Antagonisierung des Tumornekrosefaktors alpha (TNF-a). Dieses Wirkprinzip beeinflusst
unspezifisch alle Zielzellen sowohl im Blut als auch in allen Geweben (nicht nur in der
Darmmukosa), und fhrt so zu einer schnellwirkenden, aber unspezifischen und systemischen
Immunsuppression. Diese Wirkstoffgruppe wird bei der Beschreibung der in Deutschland
zugelassenen Therapieoptionen zur Behandlung der CED weitergehend erléautert.

Natalizumab ist ein weiterer Antikdrper mit Integrin-Target. Es ist unter dem Handelsnamen
Tysabri® zugelassen fir die krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver,
schubférmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS) bei erwachsenen Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem Interferon beta oder
Glatirameracetat sowie bei erwachsenen Patienten mit rasch fortschreitender schubférmig
remittierend verlaufender Multipler Sklerose (Biogen idec, 2013). Natalizumab besitzt in
Deutschland  keine  Zulassung  fir die  Behandlung  chronisch-entzindlicher
Darmerkrankungen, jedoch wurde dem Medikament 2008 durch die U.S. Food and Drug
Administration (FDA) die Zulassung zur Behandlung von Patienten mit Morbus Crohn erteilt.
Da Tysabri® als Fertigarzneimittel mit Indikation RRMS in Deutschland verfiigbar ist, kann
angenommen werden, dass es in Einzelféllen auch bei CED-Patienten off-label eingesetzt
wird.

Im Unterschied zu Vedolizumab bindet Natalizumab an die oa4-Untereinheit von o4f7- und
aqP1-Integrinen, wodurch es eine breitere Wechselwirkung hervorruft und neben der
Interaktion mit MAdCAM-1 auch die mit VCAM-1 blockiert (Biogen idec, 2013). Weil o4f3;-
Integrin durch Bindung an VCAM-1 die Extravasation von Lymphozyten, Monozyten und
Eosinophilen in verschiedene Gewebetypen vermittelt (Gonzalez-Amaro et al., 2005; Soler et
al.,, 2009), ist Natalizumab nicht mehr selektiv und daher mit einer systemischen
Immunsuppression  assoziiert.  Ausdruck  hierfir ist dessen  Wirksamkeit im
Zentralnervensystem (ZNS), die Grundlage fur die Zulassungserteilung in der Indikation
Multiple Sklerose war. In seltenen Fallen wirkt sich die durch Natalizumab hervorgerufene
zentralnervése Immunsuppression jedoch kontraproduktiv aus, ndmlich dann, wenn das John
Cunningham-Virus (JC-Virus) reaktiviert wird und sich infolge unterdrickter Immunabwehr
im ZNS ausbreiten kann (Berger und Koralnik, 2005; Van Assche et al., 2005; Soler et al.,
2009). Reaktivierung des JC-Virus fiihrt zur Entwicklung der oftmals todlich verlaufenden
progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML) (Berger und Koralnik, 2005).

Der neuartige Wirkmechanismus von Vedolizumab dagegen basiert auf der hohen
Bindungsspezifitat an das a4B7-Integrin und dem darmselektiven Tropismus der o4f37-Integrin-
Funktion. Diese pharmakologischen Eigenschaften von Vedolizumab bieten ein verbessertes
Nutzen-Risiko-Profil fiir Patienten mit CED (Soler et al., 2009).

In Untersuchungen an der zerebrospinalen Flissigkeit nach Gabe von Vedolizumab konnte
keine Veranderung des Immunstatus nachgewiesen werden (Milch et al., 2013), insbesondere
keine Beeinflussung des Verhdltnisses der Lymphozytensubpopulationen CD4 und CD8
(cluster of differentiation, Unterscheidungsgruppen). Im Gegensatz dazu war nach Gabe von
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Natalizumab eine deutliche Veranderung des CD4:CD8-Verhéltnisses in zerebrospinaler
Flussigkeit nachgewiesen worden (Stlive et al., 2006). Daraus lasst sich schlielen, dass
Vedolizumab aufgrund der fehlenden systemischen Immunsuppression auf3erhalb des Darm-
Kompartiments auch den Immunstatus im zentralen Nervensystem nicht relevant beeinflusst.

Die Darmselektivitat des Wirkmechanismus von Vedolizumab wurde eindrucksvoll in einer
klinischen Phase-1-Studie (C13013) dargestellt, die das Erreichen einer Immunantwort nach
Vakzinierung in zwei unterschiedlichen anatomischen Kompartimenten untersuchte. Nach
einer einmaligen Gabe von 750 mg Vedolizumab oder von Placebo wurde bei Probanden eine
Hepatitis B-Impfung (systemisches Korper-Kompartiment) und eine orale Cholera-Impfung
(Darm-Kompartiment) vorgenommen (Millennium Pharmaceuticals Inc., 2012; EMA, 2013).

Bei 90% der Placebo-Gruppe und 89 % der Vedolizumab-Gruppe wurde an Tag 74 nach der
Hepatitis B-Impfung eine Serokonversion gegen das Hepatitis B-Oberflachenantigen
nachgewiesen. Auch bei den im Blut vorgefundenen Anti-Hepatitis B-Antikorperspiegeln gab
es keinen Unterschied zwischen der Placebo- und der Vedolizumab-Gruppe. Daraus kann
geschlossen werden, dass das Vorhandensein von Vedolizumab in der genutzten Dosierung
die Immunisierung im systemischen Korper-Kompartiment nicht beeinflusst.

Wiéhrend hingegen 95 % der mit Placebo behandelten Patienten eine Serokonversion gegen
die orale Cholera-Impfung zeigten, wurde dies nur bei 81,3% der mit Vedolizumab
vorbehandelten Patienten gefunden. Der Unterschied in der Serokonversions-Rate von -14 %
(95 %-KI: -24,9 %, -3,1 %) war statistisch signifikant. Aus diesem Ergebnis lasst sich
ableiten, dass das Vorliegen von Vedolizumab in der untersuchten Dosierung eine mukosale
Immunisierung im Darm-Kompartiment signifikant beeinflusst.

Durch diese unterschiedlichen Immunantworten auf eine systemische und orale Vakzinierung
konnte der darmselektive Wirkmechanismus eindrucksvoll veranschaulicht werden.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Anwendungsgebiete von Vedolizumab (Entyvio®) sind wie folgt beschrieben (Takeda,
2014):

Colitis ulcerosa

Entyvio ist indiziert fir die 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
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mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen.

Morbus Crohn

Entyvio ist indiziert fur die 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 Unvertréglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung
aufweisen.

Medikamentdse Therapie der Colitis ulcerosa und des Morbus Crohn

In Deutschland flr die Behandlung der Colitis ulcerosa zugelassene Therapieoptionen sind
Aminosalizylate, topische und systemische Glukokortikoide sowie nicht-biologische
(Azathioprin) und biologische (TNF-a-Inhibitoren) Immunsuppressiva. Weiterhin werden die
in Deutschland nicht fir Colitis ulcerosa zugelassenen Immunsuppressiva 6-Mercaptopurin
(6-MP), Methotrexat, Ciclosporin und Tacrolimus bei Colitis ulcerosa eingesetzt (Dignass et
al., 2011).

Fur die Behandlung des Morbus Crohn sind Aminosalizylate, systemische und topische
Glukokortikoide sowie nicht-biologische (Azathioprin und Methotrexat) und biologische
(TNF-o-Inhibitoren) Immunsuppressiva in Deutschland zugelassen. Weiterhin werden die in
Deutschland nicht fir Morbus Crohn zugelassenen Immunsuppressiva 6-MP, Ciclosporin und
Tacrolimus eingesetzt (Hoffmann et al., 2008).

Da fur Colitis ulcerosa und Morbus Crohn im Wesentlichen dieselben Arzneimittel zum
Einsatz kommen, werden diese fir beide Indikationen im Folgenden gemeinsam beschrieben.
Die in Deutschland zugelassenen Arzneistoffe mit Uberschneidungen im Anwendungsgebiet
von Vedolizumab werden im Folgenden untergliedert in konventionelle Therapien und TNF-
a-Inhibitoren dargestellt.

Konventionelle Therapien

Zu den in Deutschland zugelassenen konventionellen Therapien bei Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn z&hlen 5-Aminosalizylate, Glukokortikoide sowie Azathioprin und, im Fall
von Morbus Crohn, Methotrexat (Tabelle 2-3).
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Tabelle 2-3: Zulassungsstatus und Applikationsform der konventionellen Therapien bei
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn in Deutschland

Wirkstoffgruppe | Applikation Zulassung fir Colitis | Zulassung fr Morbus
ulcerosa Crohn
Aminosalizylate | oral® X X
topisch (Suppositorien, Klysmen, X
Schaume)
Glukokortikoide | systemisch (oral) X X
topisch (Suppositorien, Schaume) X
topisch (oral)” - X
Azathioprin systemisch (oral) X X
Methotrexat parenteral (subkutan, intravends, - X
intramuskulér)

® orale Applikation, der Wirkmechanismus ist nicht geklart, systemische Wirkung unwahrscheinlich
® orale Applikation mit tiberwiegend topischer Wirkung

Aminosalizylate

Fur die Behandlung der Colitis ulcerosa sind systemische (Sulfasalazin, Olsalazin, Mesalazin)
und topische (Mesalazin) Aminosalizylate in Deutschland zugelassen und werden sowohl fir
die Behandlung des akuten Schubes als auch fir die Remissionserhaltung angewendet
(Dignass et al., 2011).

In der Indikation Morbus Crohn sind Sulfasalazin und Mesalazin zur systemischen Therapie
zugelassen (Dr. Falk Pharma GmbH, 2012a; Pfizer, 2013)

Wirkmechanismus

5-Aminosalizylséure (5-ASA) wirkt vom Darmlumen her lokal an der Darmschleimhaut und
im submukdsen Gewebe, eine systemische Wirkung auf die entziindlichen Darmerkrankungen
besteht wahrscheinlich nicht. Der Wirkmechanismus von 5-ASA ist komplex und in Bezug
auf chronische Darmerkrankungen noch nicht vollstandig verstanden (ucb, 2010; Dr. Falk
Pharma GmbH, 2012a).

Es wird angenommen, dass die Stimulierung des Transkriptionsfaktors des y-Subtyps des
durch Peroxisomen-Proliferation aktivierten Rezeptors einen wesentlichen Anteil an der
entziindungshemmenden Aktivitat von 5-ASA hat (Desreumaux und Ghosh, 2006).

Hohe Konzentrationen von 5-ASA kodnnen bestimmte Funktionen humaner neutrophiler
Granulozyten (z.B. Migration, Degranulation, Phagocytose) sowie die Bildung freier
toxischer Sauerstoffradikale hemmen und durch die anti-oxidativen Eigenschaften von 5-ASA
freie Sauerstoffradikale abfangen (Yamada, 1990; Dr. Falk Pharma GmbH, 2012a).

Weiterhin soll 5-ASA den Transkriptionsfaktor Nuklearfaktor kappa B (NF-«B) hemmen
(Wahl et al., 1998). Die Bildung der Zytokine Interleukin-1 und Interleukin-6 in der
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Darmmukosa sowie die Bildung der Interleukin-2-Rezeptoren werden durch NF-xB aktiviert
(Rachmilewitz et al., 1992; Pahl, 1999). Dieser Mechanismus wird vermutlich durch 5-ASA
blockiert und trédgt somit zum entziindungshemmenden Effekt von 5-ASA bei CED bei (Wahl
etal., 1998).

Es besteht auRerdem ein Einfluss auf den Prostaglandingehalt der Darmschleimhaut (Dr. Falk
Pharma GmbH, 2012a).

Glukokortikoide

Glukokortikoide wirken bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn topisch (Budesonid) oder
systemisch (Prednison, Prednisolon, Methylprednisolon).

Fur Colitis ulcerosa steht Budesonid in Form von Rektalschaum oder als Einlauf (Klysma)
zur Verfugung, bei Morbus Crohn wird Budesonid oral in Form von magensaftresistenten
Hartkapseln verabreicht, die zu einer Resorptionsverzogerung von 2-3 Stunden fuhren. Die
maximale  Freisetzung erfolgt im  terminalen lleum und Caecum, den
Hauptentziindungsarealen bei Morbus Crohn (Dr. Falk Pharma GmbH, 2012c). Budesonid
wirkt direkt auf das entziindete Darmgewebe und wird dann ber Cytochrom-P-450 Isoenzym
3A4 in der Leber fast vollstandig in inaktive Metabolite abgebaut (Dr. Falk Pharma GmbH,
2012c; AstraZeneca GmbH, 2013). Nur ein geringer Teil wird daher systemisch verfuigbar, so
dass trotz der oralen Gabe von einer lokal begrenzten (topischen) Wirkweise auszugehen ist,
was die steroidalen Nebenwirkungen verringert.

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Budesonid bei der Behandlung von entzindlichen
Darmerkrankungen ist noch nicht vollstandig geklart (Dr. Falk Pharma GmbH, 2011).
Ergebnisse aus klinischen Studien weisen darauf hin, dass Budesonid hauptsachlich auf lokale
Angriffspunkte im Darm wirkt (Dr. Falk Pharma GmbH, 2011). In jeden Fall hat Budesonid
eine hohe lokale Kortikoidwirkung und besitzt eine anti-entzlindliche, anti-allergische, anti-
exsudative und anti-0demattse Aktivitdt (AstraZeneca GmbH, 2013). Es kommt zu einer
Hemmung der Bildung, Speicherung und Freisetzung von Mediatoren aus Mastzellen,
Basophilen und Makrophagen, zur Abdichtung der epithelialen und endothelialen Membranen
und zu einer Abnahme der entziindlichen Erscheinungen (Odem, zellulare Infiltration)
(AstraZeneca GmbH, 2013).

Systemische Glukokortikoide beeinflussen dosisabhéngig den Stoffwechsel fast aller Gewebe.
Prednison und Prednisolon kénnen das physiologische Hydrocortison ersetzen, das im Korper
fur die Aufrechterhaltung der Homdostase des Organismus sowie zur Regulation von
Aktivitaten des Immunsystems essentiell ist. In hoheren Dosen wirken Prednison, Prednisolon
und Methylprednisolon rasch entziindungshemmend und verzbégert immunsuppressiv
(Lallmann et al., 2008).

Die Glukokortikoide inhibieren auf unterschiedliche Weise das Entziindungsgeschehen.
Dabei spielen sowohl die nicht-genomische Aktivierung anti-entzindlicher Proteine als auch
ihre  Desoxyribonucleinsdure (DNA)-abhé&ngige Induktion eine Rolle, z.B. des
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Phospholipase A,-Hemmproteins Lipocortin (Rhen und Cidlowski, 2005; Lullmann et al.,
2008). Andererseits kann der Glukokortikoid-Komplex Transkriptionsfaktoren abfangen, die
flr die Bildung pro-entziindlicher Proteine zusténdig sind, z. B. Zytokine, Phospholipase A;
und die Cyclooxigenase 2 (Lullmann et al., 2008).

Da einige dieser Mechanismen nicht nur an entzindlichen Prozessen sondern auch bei
physiologischen Signalwegen involviert sind, treten neben der therapeutischen anti-
entziindlichen Wirkung der Glukokortikoide auch oft klinisch signifikante Nebenwirkungen
auf (Rhen und Cidlowski, 2005). Das Anwendungsgebiet der Glukokortikoide ist daher auf
die Induktion einer Remission beschrankt. Fir eine dauerhafte Behandlung in hoheren
Dosierungen sind systemische Glukokortikoide aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils nicht
geeignet (Hoffmann et al., 2008; Dignass et al., 2011). Vedolizumab ist aufgrund seines
neuartigen, darmselektiven Wirkmechanismus im Gegensatz zu Glukokortikoiden auch zur
Langzeittherapie und Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn geeignet.

Azathioprin

Azathioprin ist sowohl fir Colitis ulcerosa als auch fir Morbus Crohn zugelassen und wird
entsprechend in beiden Indikationen angewendet (Hoffmann et al., 2008; Dignass et al.,
2011).

Ein klinischer Effekt tritt haufig erst nach 2-6 Monaten ein, weshalb zu Beginn der
Behandlung eine Kombinationstherapie mit Glukokortikoiden sinnvoll sein kann (aspen,
2013). Azathioprin ist auch zur Langzeitbehandlung geeignet (Dr. Falk Pharma GmbH,
2012Db).

Wirkmechanismus

Azathioprin gehort zur Gruppe der Thiopurine und ist ein Nitroimidazol-Derivat des 6-MP,
was im Organismus fast vollstaindig zu 6-MP  metabolisiert wird.  Der
Biotransformationsprozess verlauft langsam, was eine gleichméafige und protrahierte Wirkung
ermoglicht (Mutschler et al., 2009).

Mit Azathioprin wird hauptsachlich die Immunantwort unterdriickt, wobei der genaue
Mechanismus fur diese Wirkung nicht bekannt ist. Mdglich ist eine Wirkung des 6-MP als
Purin-Antimetabolit (Dr. Falk Pharma GmbH, 2012b). 6-MP wirkt dabei als kompetitiver
Hemmstoff bei der Purinbiosynthese nach Umwandlung in die intrazelluldare Wirkform 6-
Mercaptopurinribonucleotid. Durch die Hemmung verschiedener Enzyme werden die DNA-
und die Ribonucleinsédure (RNA)-Synthese unterdriickt (Mutschler et al., 2009).

Weiterhin kommt eine mdgliche Blockade von Sulfhydrylgruppen durch den Imidazolrest des
Azathioprins infrage, was einen eigenen immunsuppressiven Effekt unabh&ngig vom 6-MP
austiben konnte (Dr. Falk Pharma GmbH, 2012b).

Auch die Hemmung mehrerer Stufen der Nukleinséurebiosynthese und somit Hemmung der
Proliferation und Aktivitdt immunkompetenter Zellen (B- und T-Lymphozyten) und die
Schédigung der DNA durch Einbau von Purin-Thio-Analoga kommen als Wirkmechanismus

Vedolizumab (Entyvio®) Seite 15 von 25



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 10.07.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

in Betracht (Dr. Falk Pharma GmbH, 2012b). Hierbei ist der Stoffwechsel aller sich schnell
teilender Zellen in gleicher Weise betroffen, 6-MP wirkt nicht spezifisch (Mutschler et al.,
2009).

Nicht-biologische Immunsuppressiva wie Azathioprin haben eine Reihe von unerwiinschten
Wirkungen, inshesondere haben immunsupprimierte Patienten ein erhohtes Risiko, an Non-
Hodgkin-Lymphomen und anderen bdsartigen Geschwiilsten zu erkranken (Dr. Falk Pharma
GmbH, 2012b; aspen, 2013). Unter Therapie mit Azathioprin kann es zu Nebenwirkungen
kommen, die zu einem Therapieabbruch in ca. 20% der Patienten fiihren kénnen (Chaparro et
al., 2013; Panes et al., 2013). Die Nebenwirkungen von Vedolizumab bewegen sich hingegen
insbesondere bei der Behandlung der Colitis ulcerosa weitestgehend auf Placebo-Niveau
(Feagan et al., 2013; Sandborn et al., 2013). Hinweise auf ein erhdhtes Krebsrisiko gibt es
nicht (Takeda, 2014).

Methotrexat

Methotrexat wird bei Morbus Crohn eingesetzt, wenn Unvertraglichkeiten gegen Azathioprin
bzw. 6-MP bestehen oder diese nicht wirksam sind (Hoffmann et al., 2008; medac, 2014).
Laut Fachinformation kann Methotrexat bei Morbus Crohn sowohl subkutan als auch
intravends und intramuskular angewendet werden (medac, 2014). Methotrexat kann fir die
Behandlung des akuten Schubes und zur Remissionserhaltung eingesetzt werden (van Dieren
et al., 2006).

Fur die Behandlung der Colitis ulcerosa ist Methotrexat nicht zugelassen.

Wirkmechanismus

Methotrexat ist ein Folsdure-Analogon aus der Gruppe der zytotoxischen Substanzen der
Antimetabolite (medac, 2014). Aus Methotrexat entstehen durch das Enzym
Folylpolyglutamat-Synthetase Polyglutamate, die in der Zelle zuriickgehalten werden
(Mutschler et al., 2009). Diese besitzen eine wesentlich hohere Affinitat zur Dihydrofolat-
Reduktase als die Folsdure selbst und bewirken somit eine kompetitive Hemmung des
Enzyms (Mutschler et al., 2009; medac, 2014). Dadurch wird die Ubertragung von
Einkohlenstoff-Fragmenten auf  Nucleinsdurebausteine  verhindert und somit die
Nucleinsauresynthese gestort (Mutschler et al., 2009). Es ist nicht geklart, ob die Wirksamkeit
von Methotrexat bei Morbus Crohn auf einer anti-entzlindlichen oder immunsuppressiven
Wirkung beruht und in welchem AusmaR ein durch Methotrexat verursachter Anstieg der
extrazellularen Adenosin-Konzentration zu diesen Effekten beitragt (medac, 2014).

TNF-a-Inhibitoren

In Deutschland sind die TNF-a-Inhibitoren Infliximab, Adalimumab und Golimumab bei
erwachsenen Patienten zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis
ulcerosa zugelassen, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben
oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben (Abbvie,
2013; MSD, 2013b; MSD, 2013a).
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Die deutsche Leitlinie (Dignass et al., 2011) empfiehlt bei einem steroidrefraktaren Verlauf
der Colitis ulcerosa, oder wenn bei einem schweren Schub eine Glukokortikoidtherapie
aufgrund einer Kontraindikation oder Intoleranz nicht infrage kommt, den Einsatz von
Infliximab. Infliximab kann auch zur remissionserhaltenden Therapie eingesetzt werden. Flr
Adalimumab und Golimumab gibt es noch keine Empfehlungen seitens der Leitlinie, da im
Jahr 2011 noch keine ausreichende Evidenz fur Empfehlungen vorhanden war bzw. noch
keine Zulassung in der Indikation CED vorlag.

Adalimumab und Infliximab sind weiterhin zugelassen zur Behandlung des mittelschweren
bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollstandigen
und adaquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht
ausreichend angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegentiber einer solchen
Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist (Abbvie, 2013; MSD,
2013b). Zusatzlich kann Infliximab zur Behandlung von aktivem Morbus Crohn mit
Fistelbildung bei erwachsenen Patienten eingesetzt werden (MSD, 2013b). Bei Morbus Crohn
empfiehlt die deutsche Leitlinie den Einsatz von TNF-a-Inhibitoren bei therapierefraktarem
(auch steroidrefraktarem) Verlauf nach Ausschluss chirurgischer Optionen (Hoffmann et al.,
2008).

Die TNF-o-Inhibitoren liegen als parenterale Applikationsformen vor, wobei Adalimumab
und Golimumab subkutan injiziert werden und Infliximab intravends verabreicht wird.

Tabelle 2-4 gibt einen Uberblick lber die in Deutschland zugelassenen TNF-a-Inhibitoren
und ihre Applikationsformen in den Anwendungsgebieten Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn.

Tabelle 2-4: Zulassungsstatus und Applikationsformen der TNF-a-Inhibitoren bei Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn in Deutschland

TNF-a-Inhibitor | Applikationsform Zulassung fur Colitis ulcerosa | Zulassung fur Morbus Crohn
Adalimumab parenteral (subkutan) X X

Infliximab parenteral (intravends) X X

Golimumab parenteral (subkutan) X

Es gibt derzeit keine weiteren Therapiealternativen fur Patienten mit Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn, die auf eine Therapie mit TNF-a-Inhibitoren nicht ansprechen (primares
Therapieversagen) oder in der Induktionsphase zwar ansprechen, spater aber wieder
Krankheitsaktivitat zeigen (sekundares Therapieversagen) (Yanai und Hanauer, 2011).

Wirkmechanismus

TNF-a ist ein pro-entziindliches Zytokin mit verschiedenen Effekten auf das
Entzlindungsgeschehen. Das trimere Molekil kommt in zwei bioaktiven Formen vor, einer
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membrangebundenen Form und einer I6slichen Form, wobei der membrangebundene TNF-a
Signale durch die Zytoplasmamembran in die Zelle vermittelt (Yanai und Hanauer, 2011).

TNF-a-spezifische Antikorper konnen sowohl an den l6slichen als auch an den
membrangebundenen TNF-a binden und inhibieren somit die TNF-a-induzierte Aktivierung
von NF-«kB und die Aktivierung von weiteren Mediatoren in der Entzlindungskaskade (Wong
et al., 2008). TNF-o scheint zumindest teilweise an dem Entzindungsprozess der CED
beteiligt zu sein (MacDonald et al., 1990; Braegger et al., 1992; Schreiber et al., 1999), und
die Inhibition der TNF-o-Rezeptoren kann somit therapeutisch in diesen Erkrankungen
eingesetzt werden (Yanai und Hanauer, 2011).

Die TNF-a-Inhibitoren neutralisieren die l6sliche Form des TNF-a oder hindern die TNF-
Rezeptoren daran, ihre Liganden zu binden (Papadakis und Targan, 2000). Weiterhin haben
Studien gezeigt, dass eine komplement-vermittelte Lyse (complement-mediated lysis) oder
eine antikorperabhangige Zytotoxizitat eine Rolle bei der Wirkweise der TNF-a-Inhibitoren
spielt (Scallon et al., 1995). Neuere Modelle lassen vermuten, dass alle Anti-TNF-a-Biologika
sich auf die zellulédre Signaltransduktion auswirken und zu einer beschleunigten Blockade des
Zellzyklus, zur Apoptose und zur Unterdriickung der Zytokinproduktion fiihren (Mitoma et
al., 2005).

Adalimumab

Adalimumab bindet spezifisch an TNF-o und neutralisiert dessen biologische Funktion,
indem es die Interaktion mit den zellstdndigen p55- und p75-TNF-Rezeptoren blockiert.
Adalimumab beeinflusst weiterhin biologische Reaktionen, die durch TNF-a ausgelost oder
gesteuert werden, einschlieBlich der Veranderungen der Konzentrationen von fur die
Leukozytenmigration verantwortlichen Adhasionsmolekulen (Abbvie, 2013).

Infliximab

Infliximab ist ein chimérer, human-muriner, monoklonaler Antikorper, der mit hoher Affinitat
sowohl an die 16slichen als auch an die transmembranen Formen von TNF-a bindet und deren
funktionelle Aktivitat hindert (MSD, 2013b).

Golimumab

Golimumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der sowohl mit den I6slichen als auch
mit den membranstdndigen bioaktiven Formen von humanem TNF-a hochaffine, stabile
Komplexe bildet und so die Bindung von TNF-o an die entsprechenden Rezeptoren
verhindert (MSD, 2013a).

Biologische Immunsuppressiva wirken nicht spezifisch am Ort der Entziindung, sondern
unterdriicken systemisch das Immunsystem (Mutschler et al., 2009). Dies kann zu
systemischen Nebenwirkungen fuhren und somit eine erhohte Infektneigung zur Folge haben.
Vedolizumab hingegen wirkt selektiv auf Immunzellen, die in den Darm einwandern (Soler et
al., 2009). Andere Immunzellen sind nur sehr begrenzt betroffen, weshalb eine gezielte
Bekdmpfung der Entzlindungsreaktion im Darm erfolgt (Soler et al., 2009). Die
Langzeitbehandlung mit Vedolizumab zeigt kein vermehrtes Auftreten von systemischen
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opportunistischen Infektionen auflerhalb des Gastrointestinaltraktes (Takeda Pharma A/S,
2013).

Antikorperbildung

Bei vielen Patienten wird unter der Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren eine Abnahme des
therapeutischen Ansprechens beobachtet. Urséchlich hierfur ist neben Patienten- und
Krankheitscharakteristika die Bildung von neutralisierenden Antikdrpern gegen diese
Biologika (Ordas et al., 2012). Diese Immunogenitdt tragt damit zum sekundéren
Therapieversagen bei (Yanai und Hanauer, 2011).

In Klinischen Studien mit dem chimaren Antikdrper Infliximab entwickelten nach 54 bzw.
30 Wochen je nach Dosierung zwischen 3,2 % und 9,5 % der Patienten Antikérper gegen
Infliximab (Rutgeerts et al., 2005).

Trotz des humanen Ursprungs von Adalimumab entwickeln 44 % der Patienten Antikorper
dagegen (Wang et al., 2013). Die Bildung von Anti-Adalimumab-Antikérpern ist mit einer
erhéhten Clearance und einer verminderten Wirksamkeit von Adalimumab verbunden
(Abbvie, 2013). In prospektiven Studien (medianer Beobachtungszeitraum von 20 Monaten)
von Morbus-Crohn-Patienten zur Untersuchung des Langzeiteffektes von Adalimumab ging
die Entwicklung von Antikdrpern mit einer geringeren Adalimumab-Serumkonzentration
einher. 38,5 % der Patienten brachen die Therapie wegen Verlust des Ansprechens ab,
darunter haufiger Patienten, die Antikdrper gegen Adalimumab entwickelt hatten (Karmiris et
al., 2009).

Vedolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdérper. Durch die Humanisierung wird
die Bildung von Anti-Vedolizumab-Antikérpern und damit die Neutralisation von
Vedolizumab im Blut minimiert. In einer 18-monatigen Langzeit-Studie mit Vedolizumab
zeigte sich eine geringe Immunogenitat, die Rate an humanen Antihuman-Antikdrpern
(HAHA) lag bei nur 4 % (Parikh et al., 2013).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Colitis ulcerosa nein 22. Mai 2014 A
Entyvio ist indiziert fur die
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 nein 22. Mai 2014 B
Entyvio ist indiziert fir die
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 Unvertraglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung aufweisen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Fachinformation Entyvio®, Stand Mai 2014 (Takeda, 2014)

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
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neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus von Vedolizumab beruhen auf
den Daten der internen Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Zur Beschreibung der Pathogenese der CED sowie des Wirkungsmechanismus von
Vedolizumab wurden medizinische Reviews und Ubersichtsarbeiten aus Stichwortsuchen in
medizinisch-wissenschaftlichen Datenbanken verwendet.

Die Angaben zu Zulassungsumfang und Wirkmechanismus der anderen Arzneistoffe im
Anwendungsgebiet Colitis ulcerosa und Morbus Crohn entstammen den jeweiligen
Fachinformationen sowie weiterfuhrender Sekundarliteratur.

Vedolizumab (Entyvio®) Seite 21 von 25



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 10.07.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete
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