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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 Dos-
sier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten unterschieden.

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im Ta-
bellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

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
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Sarilumab
Handelsname: Kevzara®
ATC-Code: LO4AC14

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 zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Fugen Sie fur jede Pharmazentral-
nummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende Arz-
neimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

12727256 EU/1/17/1196/005 150 mg 2 Fertigpens
12727262 EU/1/17/1196/006 150 mg 6 Fertigpens
12727227 EU/1/17/1196/001 150 mg 2 Fertigspritzen
12727233 EU/1/17/1196/002 150 mg 6 Fertigspritzen
12727204 EU/1/17/1196/007 200 mg 2 Fertigpens
12727210 EU/1/17/1196/008 200 mg 6 Fertigpens
12727173 EU/1/17/1196/003 200 mg 2 Fertigspritzen
12727196 EU/1/17/1196/004 200 mg 6 Fertigspritzen

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Sarilumab (Kevzara®) ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) angezeigt zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patienten,
die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel (DMARDS)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Kevzara kann als Monotherapie
gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX un-
geeignet ist [1].

Sarilumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper vom Typ 1gG1, der mit hoher Affinitat
an die a-Untereinheit sowohl freier als auch membrangebundener Interleukin-6-Rezeptoren
(IL-6Ra) bindet und somit die durch IL-6 induzierte intrazelluldre Signalkaskade blockiert.

IL-6 ist ein Schliisselzytokin in der Pathogenese der rheumatoiden Arthritis. Durch die Blo-
ckade der IL-6-vermittelten proinflammatorischen Signale bei Patienten mit rheumatoider
Acrthritis fuhrt Sarilumab zu einer bedeutenden Verbesserung der Symptomatik und der kor-
perlichen Funktionsfahigkeit der Patienten und verhindert das Fortschreiten der Gelenksché-
digung.

Bedeutung von IL-6 bei der rheumatoiden Arthritis

Rheumatoide Arthritis ist eine chronisch-entzindliche Autoimmunerkrankung, die mit einer
gestorten Balance von pro- und anti-inflammatorischen Mechanismen einhergeht (siehe Mo-
dul 3A, Abschnitt 3.2). So kommt es unter anderem zu einer verstarkten und anhaltenden
Produktion von Zytokinen wie IL-6 [2]. Die Hohe der IL-6-Konzentration im Serum und in
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der Synovialflissigkeit von Patienten mit rheumatoider Arthritis korreliert mit der Krank-
heitsaktivitat [3, 4].

IL-6 ist ein Zytokin mit pro- und anti-inflammatorischer Wirkung, welches von einer Vielzahl
unterschiedlicher Zellen, wie T-Zellen, B-Zellen, Monozyten, Epithelzellen, Fibroblasten,
Muskelzellen und anderen Zelltypen, synthetisiert wird [5, 6]. Neben seiner zentralen Funkti-
on bei Entziindungsprozessen und Infektionen spielt IL-6 unter anderem auch eine Rolle bei
der Regulation von Stoffwechselvorgangen, bei der Knochen-Homdostase sowie bei regene-
rativen Prozessen der Leber [6-8].

Im Rahmen der aktiven rheumatoiden Arthritis ist IL-6 als Schllsselzytokin an vielen patho-
physiologischen Prozessen beteiligt [2, 6, 9]:

e Verstarkung der Antikorperproduktion durch autoreaktive B-Zellen,

e Regulation der Differenzierung und Aktivierung von T-Zellen,

e Induktion der Leukozyteninfiltration in die betroffenen Gelenke,

e Aktivierung von synovialen Fibroblasten zur Freisetzung von Matrixmetalloproteasen,
e Regulation der Differenzierung und Aktivierung von Osteoklasten,

e Stimulierung der Freisetzung von Akute-Phase-Proteinen wie CRP (C-reaktives Pro-
tein) aus der Leber.

Zudem tragt IL-6 zur Manifestation der systemischen, extraartikularen Symptome der rheu-
matoiden Arthritis, wie Andmie, Osteoporose und Fatigue, bei [6, 10].

IL-6 kann als aktivierender Ligand an zwei Formen des IL-6Ra binden: einen membranstan-
digen (mIL-6R, CD126) und einen léslichen Rezeptor (SIL-6R). Zur intrazellularen Signal-
weiterleitung wird in beiden Féllen die B-Rezeptoruntereinheit gp130 (CD130) benétigt [8,
11, 12]. Wahrend gp130 ubiquitéar auf allen Zelltypen exprimiert wird, findet sich der mIL-6R
nur auf Hepatozyten sowie Makrophagen, Neutrophilen und einigen T-Zell-Typen [8]. Die
Bindung des IL-6/IL-6R-Komplexes an gpl30 induziert die Dimerisierung von gpl30,
wodurch die rezeptor-assoziierten Tyrosinkinasen JAK1, JAK2 und TYK2 aktiviert werden
(siehe Abbildung 2-1) [8, 13]. Infolgedessen kommt es zur Aktivierung der Transkriptions-
faktoren STAT1 und STAT3 sowie zur Aktivierung des MAPK- und des PI3K/Akt-
Signalweges [2, 6]. Schliel3lich wird zelltypabhangig die Expression von verschiedenen Ge-
nen aktiviert, die die Differenzierung, Proliferation und Aktivierung der Zellen regulieren [6].

Die Signalvermittlung von IL-6 Gber den mIL-6R wird als classic (cis) signaling bezeichnet
und ist auf die Zellen beschrankt, die den mIL-6Ra. exprimieren. Die Wirkung von IL-6 Uber
den sIL-6R wird hingegen als trans-signaling bezeichnet [8, 14]. Uber trans-signaling kénnen
prinzipiell alle gp130-exprimierenden Zellen aktiviert werden. Klinische Studien und Unter-
suchungen an Tiermodellen haben gezeigt, dass vor allem das trans-signaling Uber IL-6/sIL-
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6R eine zentrale Bedeutung fir die proinflammatorische Wirkung von IL-6 bei Autoimmun-
erkrankungen hat, wéhrend die normalen physiologischen, homoostatischen und anti-
inflammatorischen Wirkungen von IL-6 Uber das classic signaling vermittelt werden [8, 11,
15].

Unter physiologischen Bedingungen wird das trans-signaling durch l6sliches gp130 (sgp130)
blockiert. sgp130 bindet als natdrlicher Inhibitor im Serum IL-6/sIL-6R-Komplexe, hat aber
keinen Einfluss auf das classic signaling tber den mIL-6R [13, 16]. Erst wenn die IL-6- und
sIL-6R-Konzentrationen im Serum infolge proinflammatorischer Bedingungen steigen, wird
die Neutralisierungsfunktion von sgp130 Uberwunden und IL-6-trans-signaling findet statt.
Die pro- oder anti-inflammatorische Wirkung von IL-6 wird also in einem komplexen Netz-
werk aus l6slichen und membranstandigen Rezeptoren reguliert.

Classic signaling Trans-signaling
(Membrane-bound IL-6R) 9} (Soluble IL-6R)
X \ x \
STAT) (STAT) STAT) ay

Nucleus

“w “___
—p —p)
STAT dimer IL-6 target IL-6 target

genes genes

Abbildung 2-1: IL-6-Signalweg (modifiziert nach [10])

Die Serumkonzentration des sIL-6R kann auf unterschiedliche Weise veréndert werden: durch
proteolytische Spaltung des mIL-6R (shedding) oder durch Transkription einer alternativen
Splice-Variante [8]. Die proteolytische Spaltung des mIL-6R wird durch die Metalloprotease
ADAM17 und weitere Proteasen katalysiert. Es wurde gezeigt, dass proinflammatorische Zy-
tokine wie IL-1 und TNF ADAML17 aktivieren, wodurch es zu einer schnellen Proteolyse
des mIL-6R und Freisetzung von sIL-6R kommt [8]. Dementsprechend konnte bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis gezeigt werden, dass die Konzentration an sIL-6R sowohl im Se-
rum als auch in der Synovialfliissigkeit erhoht ist [3]. Auch in Tiermodellen konnte der An-
stieg der sIL-6R-Konzentration im Serum infolge von Entziindungsreaktionen gezeigt werden
[17].

Wirkmechanismus von Sarilumab

Sarilumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der eine hohe Affinitat fir die
o-Untereinheit des IL-6-Rezeptors besitzt. Sarilumab ist ein Immunglobulin vom Isotyp
IgG1L.
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Sarilumab blockiert die Wirkung von IL-6, indem es mit hoher Affinitat gleichermalien an die
o-Untereinheit der membrangebundenen und 16slichen IL-6-Rezeptoren (IL-6Ra) bindet.
Dadurch werden eine Bindung von IL-6 an seinen Rezeptor und die nachfolgende, tiber gp130
ausgeloste Signalkaskade verhindert.

Klinisch flhrt die Blockade von IL-6 durch Sarilumab bei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis zu einer schnellen und deutlichen Reduktion von Krankheitssymptomen, wie Gelenks-
schmerzen und —schwellungen [18-20]. Zudem erreichen die Patienten mit Sarilumab eine
Klinisch relevante Verbesserung ihrer kdrperlichen Funktionsfahigkeit [18-20]. Des Weiteren
wurde gezeigt, dass die Behandlung mit Sarilumab langfristig das Fortschreiten der irreversib-
len Gelenksschéaden blockiert [18].

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

Der zentrale Aspekt der Therapie der rheumatoiden Arthritis ist die friihzeitige Behandlung
der Patienten mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDSs), da diese nicht nur
Krankheitssymptome reduzieren, sondern auch das Fortschreiten der Erkrankung aufhalten
kdnnen. Zuséatzlich steht eine Reihe rein symptomatischer Therapien zur Verfugung, die vor
allem in der frihen Phase der Erkrankung eingesetzt werden, um die Zeit bis zum Wirkeintritt
der DMARD:s zu tberbriicken, wie nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) oder Glukokor-
tikoide.

Man unterscheidet zwei Klassen von DMARDs: die synthetischen DMARDSs und die Biolo-
gika (0-DMARDs). Die synthetischen DMARDs werden in jlngster Zeit weiterhin unterschie-
den in konventionelle synthetische DMARDs (csDMARDSs) und die neuen zielgerichteten
synthetischen DMARDs (tsSDMARDs, targeted synthetic DMARDSs) [21]. In Tabelle 2-3 sind
die in Deutschland zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassenen DMARDs mit
ihrem jeweiligen Anwendungsgebiet und dem Wirkmechanismus zusammengefasst.

Die europdische Leitlinie der EULAR (European League Against Rheumatism) von 2016
empfiehlt, dass eine Behandlung mit einem DMARD so schnell wie méglich nach Diagnose-
stellung begonnen werden sollte (LL-Empfehlung Nr. 1; eine detaillierte Darstellung des The-
rapieschemas findet sich in Abschnitt 3.2 in Modul 3A) [21]. Das csDMARD Methotrexat
(MTX) sollte Bestandteil der initialen Behandlungsstrategie sein (LL-Empfehlung Nr. 4). Bei
Patienten mit Kontraindikationen gegen MTX werden die csDMARDs Sulfasalazin und Le-
flunomid als Alternativen fir die initiale Behandlung genannt (LL-Empfehlung Nr. 5).

Bei einem unzureichenden Ansprechen auf die initiale csDMARD-Strategie oder einer Unver-
traglichkeit hangt das weitere VVorgehen von dem Vorliegen weiterer, sogenannter prognos-
tisch ungunstiger Faktoren, wie z.B. einer fortbestehenden mittleren bis hohen Krankheitsak-
tivitat, ab (siehe Abschnitt 3.2 in Modul 3A).
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GemaR Empfehlungen der EULAR sollten Patienten, bei denen keine prognostisch ungunsti-
gen Faktoren vorliegen und die mit einer ersten csDMARD-Strategie das Therapieziel nicht
erreicht haben, zunéchst mit einer weiteren csDMARD-Strategie behandelt werden (LL-
Empfehlung Nr. 7) [21]. Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren sollten jedoch bei unzu-
reichendem Ansprechen auf die initiale cSDMARD-Strategie zusatzlich mit einem bDMARD
oder tsDMARD, d.h. einer Kombinationstherapie, weiterbehandelt werden, wobei aktuell in
der Regel bDMARDs angewendet werden (LL-Empfehlung Nr. 8) [21]. Diese Empfehlung
gilt auch fur Patienten, die bereits auf zwei csDMARDs unzureichend angesprochen haben,
da dies gemaR Leitlinie bereits als unginstiger Prognosefaktor gilt.

Sofern keine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegen csDMARDs vorliegt, sollten
bDMARDs und tsSDMARDs gemédl EULAR-Leitlinie immer in Kombination mit csD-
MARD:s eingesetzt werden, da die Kombinationstherapie im Allgemeinen einer Monotherapie
uberlegen ist [21]. Fir Patienten jedoch, die flr eine Therapie mit csDMARDSs nicht geeignet
sind, sieht die EULAR einen Vorteil der IL-6-Antagonisten und tsSDMARDs gegeniiber den
ubrigen bDMARDSs in der Monotherapie (LL-Empfehlung Nr. 9).

Bei einem unzureichenden Ansprechen auf ein erstes bDMARD oder tsDMARD sollte auf ein
anderes bDMARD oder tsDMARD gewechselt werden. Patienten, die dabei auf einen ersten
TNF-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, kénnen entweder mit einem anderen
TNF-Antagonisten weiterbehandelt werden oder das Therapieprinzip wechseln. Bei Versagen
eines zweiten TNF-Antagonisten sollte jedoch in jedem Falle das Therapieprinzip gewechselt
werden (LL-Empfehlung Nr. 10) [21].

Tabelle 2-3: Ubersicht der in Deutschland zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis zuge-
lassenen krankheitsmodifizierenden Arzneimittel

Wirkstoffklasse/ | Anwendungsgebiet geman

Wirkstoff Fachinformation’ Wirkmechanismus gemaR Fachinformation?

konventionelle synthetische DMARDSs (csDMARDS)

Methotrexat [22] | Aktive rheumatoide Arthritis (RA) bei | Methotrexat ist ein Folsdure-Analogon, der zur
erwachsenen Patienten® Gruppe der zytotoxischen Substanzen der soge-
nannten Antimetabolite gehort. Er wirkt (iber die
kompetitive Hemmung des Enzyms Dihydro-
folat-Reduktase und inhibiert somit die DNS-
Synthese. Bisher ist nicht geklart, ob die Wirk-
samkeit von Methotrexat bei der Behandlung der
Psoriasis, Psoriasis-Arthritis und chronischen
Polyarthritis auf einer anti-inflammatorischen
oder immunsuppressiven Wirkung beruht und in
welchem Ausmal} ein Methotrexat-induzierter
Anstieg  der  extrazellularen  Adenosin-
Konzentration zu diesen Effekten beitréagt.

Leflunomid [23] | Behandlung von Erwachsenen mit | Leflunomid ist ein antirheumatisches Basisthera-
aktiver rheumatoider Arthritis peutikum (,.disease modifying antirheumatic
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Wirkstoffklasse/ | Anwendungsgebiet geméan

Wirkstoff Fachinformation’ Wirkmechanismus gemaR Fachinformation?

drug” [DMARD]) mit antiproliferativen Eigen-
schaften. A771726, der aktive Metabolit von
Leflunomid, hemmt beim Menschen das Enzym
Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH) und
zeigt eine antiproliferative Wirkung.

Sulfasalazin [24] | Behandlung der aktiven rheumatoiden | Sulfasalazin (Salazosulfapyridin, 5[4-(2-
Arthritis (chronische Polyarthritis) des | Pyridylsulfamoyl)phenylazo]salicylsdure, SASP)
Erwachsenen ist eine Azoverbindung des Sulfonamids Sulfa-
pyridin mit 5-Aminosalicylsaure (5-ASA). Ob-
wohl die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Substanz weitgehend aufgeklart sind und ihre
klinische Wirksamkeit bei der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis belegt ist, bestehen den-
noch Unklarheiten Gber den eigentlichen Wirk-
mechanismus.

Sulfasalazin ist bei der Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis in die Klasse der Basisthera-
peutika einzuordnen. Ein wesentlicher Faktor der
Wirkung von Sulfasalazin scheint der Einfluss
auf die Leukotriensynthese, den Arachidonséure-
stoffwechsel und die Lipoxygenierung am Ort
des Entziindungsgeschehens zu sein. Der Beitrag
der antimikrobiellen Wirkung zur Wirksamkeit
ist ungeklart. Diskutiert wird auch ein immun-
modulierender Effekt.

Hydroxychloro- Rheumatoide Arthritis. Hydroxychloroquin gehdért zu der Gruppe der 4-
quin [25] Aminochinoline, die zur Malariaprophylaxe und
Malariabehandlung geeignet sind. Hydroxychlo-
roquin kann bei Langzeitbehandlung den Krank-
heitsverlauf der rheumatoiden Arthritis bis zu
einer Remission modifizieren. Hydroxychloro-
quin zeigt in den meisten tierexperimentellen
Entzundungsmodellen keine Wirkung. Die anti-
rheumatische Wirkung kénnte Uber eine immun-
suppressive Wirkung, z.B. durch Hemmung von
Komplement- und Antigen-Antik6rper-Reaktion,
zustande kommen.

Chloroquin [26] Chronische Polyarthritis (rheumatoide | Chloroquin  gehért zur  Gruppe der 4-
Aurthritis) Aminochinoline, die zur Malariabehandlung und
Malariaprophylaxe geeignet sind. Chloroquin ist
ein Wirkstoff, der bei Langzeitbehandlung den
Krankheitsverlauf der rheumatoiden Arthritis
positiv beeinflussen und eine Remission induzie-
ren kann. Chloroquin zeigt in den meisten tierex-
perimentellen Entziindungsmodellen keine Wir-
kung. Die antirheumatische Wirkung dieses
Stoffes konnte Uber eine immunsuppressive
Wirkung zustande kommen.

Parenterales Chronische Polyarthritis (rheumatoide | Natriumaurothiomalat ist ein Wirkstoff, der bei
Gold/ Natriumau- | Arthritis) Langzeitanwendung den Krankheitsverlauf der
rothiomalat [27]* rheumatoiden Arthritis (chronischen Polyarthri-
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tis) auch bis zu einer Remission modifizieren
kann.

Der Wirkmechanismus der Goldsalze bei der
rheumatoiden Arthritis ist bis heute nicht ganz
geklart. Goldsalze zeigen in vitro und in vivo
gewisse antimikrobielle Effekte. Sie entfalten
ihre therapeutische Wirkung (ber vielfaltige
Einflisse auf das Immunsystem:

Makrophagen sind fur die Pathogenese der chro-
nischen Polyarthritis von zentraler Bedeutung, da
sie nicht nur die wesentlichen antigenprésentie-
renden Zellen darstellen, sondern auch der
Hauptproduzent proinflammatorischer Zytokine
sind. Gold reichert sich in den Lysosomen der
Makrophagen an und hemmt die proteolytische
Spaltung der antigenen Peptide (Antigen-
Prozessierung) und die Antigen-Présentation an
die zugehdrigen T-Zellen.

Der bekannten Hemmwirkung des Natri-
umaurothiomalats auf die Expression von Adhé-
sionsmolekilen in den Gefalendothelien und auf
die Freisetzung der Kollagenasen und anderer
proteolytischer Enzyme liegt méglicherweise die
Hemmung der TNF-a-Freisetzung zugrunde.

Gold beeinflusst die Immunglobulinsynthese.
Immunkomplexe werden unter einer Goldbe-
handlung herabgesetzt. Der Rheumafaktor-Titer
fallt parallel zu anderen Entziindungsparametern
wie BSG und CRP ab.

Azathioprin [28]

Azathioprin ist in Féllen der folgenden
Erkrankungen bei Patienten, die Stero-
ide nicht vertragen, die steroidabhéngig
sind oder bei denen trotz hochdosierter
Behandlung mit Steroiden keine aus-
reichende oder nachhaltige therapeuti-
sche Wirkung erzielt werden kann,
angezeigt:

e schwere akute rheumatoide Arth-
ritis, die nicht mit einer weniger
toxischen Basis-Therapie (dise-
ase-modifying anti-rheumatic
drugs — DMARD) kontrolliert
werden kann

Azathioprin wird als immunsuppressiver Anti-
metabolit entweder allein oder haufiger in Kom-
bination mit anderen Arzneistoffen (normaler-
weise Steroiden), die die Immunantwort beein-
flussen, eingesetzt.

Azathioprin beeinflusst sowohl die Immunant-
wort als auch das Tumorwachstum. Es wird in
erster Linie zur Unterdriickung der Immunant-
wort eingesetzt. Der genaue Mechanismus fur
diese Wirkung ist nicht bekannt, jedoch wurden
folgende Wirkungsmechanismen postuliert:

i. Das freigesetzte 6-MP wirkt als Purin-
Antimetabolit

ii. Die mdgliche Blockade von SH-Gruppen
durch Alkylierung

iii. Die Hemmung mehrerer Stoffwechsel-
wege der Nukleinsduresynthese  und
dadurch Hemmung der Proliferation und
Aktivitdt von immunkompetenten Zellen
(B- und T-Lymphozyten)

iv. Schadigung der Desoxyribonukleinsaure
(DNS)  durch  Einbau der  Purin-

Sarilumab (Kevzara®)
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Thioanaloga

Tiede et al. (2003) haben gezeigt, dass Azathi-
oprin und seine Metaboliten eine Rolle bei der
Regulation der Apoptose der T-Zellen, haupt-
séchlich der CD45R0O Gedéachtnis T-Zellen spie-
len. Dies l&sst vermuten, dass Azathioprin bei
Autoimmunerkrankungen und bei chronisch
entziindlichen Erkrankungen in erster Linie
durch die Eliminierung von pathogenen Ge-
déchtnis-T-Zellen wirksam ist.

Ciclosporin [29]

Behandlung von

schwerer, aktiver

rheumatoider Arthritis.

Ciclosporin (auch unter der Bezeichnung Cyc-
losporin A bekannt) ist ein zyklisches Polypeptid
aus 11 Aminoséuren. Es ist ein hochwirksames
Immunsuppressivum, das im Tierversuch die
Lebensdauer allogener Transplantate von Haut,
Herz, Niere, Pankreas, Knochenmark, Diinndarm
oder Lunge verlangert. Untersuchungen lassen
vermuten, dass Ciclosporin die Entwicklung
zellvermittelter Reaktionen hemmt, einschliel3-
lich  Allotransplantat-lmmunitat, verzogerter
kutaner Hypersensibilitat, experimenteller aller-
gischer Enzephalomyelitis, Freund-Adjuvans-
Anrthritis,  Graft-versus-Host-Disease (GvHD)
und auch T-Zellen-abhdngiger Antikorperbil-
dung. Auf zelluldrer Ebene hemmt es die Bil-
dung und Freisetzung von Lymphokinen ein-
schliellich Interleukin 2 (T-Zellen-
Wachstumsfaktor, TCGF). Ciclosporin blockiert
offensichtlich auch die ruhenden Lymphozyten
in der Gy- oder G;-Phase des Zellzyklus und
hemmt die durch Kontakt mit einem Antigen
ausgeloste Freisetzung von Lymphokinen durch
aktivierte T-Zellen.

Biologika (bDMARDs)

TNF-Antagonisten

Adalimumab [30]

Humira ist in Kombination mit Me-
thotrexat indiziert zur

Behandlung der mé&Rigen bis
schweren aktiven rheumatoiden
Arthritis bei erwachsenen Patien-
ten, die nur unzureichend auf
krankheitsmodifizierende An-
tirheumatika, einschlieBlich Me-
thotrexat, angesprochen haben.

Behandlung der schweren, akti-
ven und progressiven rheumatoi-
den Arthritis bei Erwachsenen,
die zuvor nicht mit Methotrexat
behandelt worden sind.

Humira kann im Falle einer Unvertrag-

Adalimumab ist ein rekombinanter humaner
monoklonaler Antikérper [...] Adalimumab
bindet spezifisch an TNF und neutralisiert dessen
biologische Funktion, indem es die Interaktion
mit den zellstindigen p55- und p75-TNF-
Rezeptoren blockiert.

Adalimumab beeinflusst weiterhin biologische
Reaktionen, die durch TNF ausgel6st oder ge-
steuert werden, einschlieBlich der Veranderun-
gen der Konzentrationen von fiir die Leukozy-
tenmigration verantwortlichen Adhé&sionsmole-
kilen (ELAM-1, VCAM-1 und ICAM-1 mit
einem 1Csy von 0,1 — 0,2 nM).

Sarilumab (Kevzara®)
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lichkeit gegenliber Methotrexat, oder
wenn die weitere Behandlung mit Me-
thotrexat nicht sinnvoll ist, als Mono-
therapie angewendet werden.

Humira reduziert in Kombination mit
Methotrexat das Fortschreiten der radi-
ologisch nachweisbaren strukturellen
Gelenkschadigungen und verbessert die
korperliche Funktionsfahigkeit.

Certolizumab
pegol [31]

Cimzia ist in Kombination mit Me-
thotrexat (MTX) angezeigt fir:

e die Behandlung der mittelschwe-
ren bis schweren, aktiven rheu-
matoiden Arthritis (RA) bei er-
wachsenen Patienten, wenn das
Ansprechen auf langwirksame
Antirheumatika (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs
[DMARDs]) einschliellich MTX
ungeniigend war.

e In Fallen von Unvertraglichkeit
gegenliber MTX oder wenn die
Fortsetzung der Behandlung mit
MTX ungeeignet ist, kann Cim-
zia als Monotherapie verabreicht
werden.

e die Behandlung der schweren,
aktiven und fortschreitenden RA
bei Erwachsenen, die bisher nicht
mit MTX oder anderen DMARDs
behandelt wurden.

Fir Cimzia wurde gezeigt, dass es bei
gemeinsamer Verabreichung mit MTX
das Fortschreiten von radiologisch
nachweisbaren Gelenkschaden redu-
ziert und die kdorperliche Funktionsfa-
higkeit verbessert.

Certolizumab Pegol ist ein rekombinantes huma-
nisiertes Antikorper-Fab’-Fragment gegen Tu-
mornekrosefaktor alpha (TNFa) der in E-
scherichia coli exprimiert und mit Polyethyl-
englycol (PEG) konjugiert wird. [...] Cimzia
verfugt Uber eine hohe Affinitdt fur humanen
TNFa und bindet mit einer Dissoziationskonstan-
te (KD-Wert) von 90 pM. TNFa ist ein wesentli-
ches proinflammatorisches Zytokin mit zentraler
Rolle in Entziindungsprozessen. Cimzia neutrali-
siert selektiv TNFa (IC90 von 4 ng/ml fir die
Hemmung von humanem TNF o im in vitro
L929-Maus-Fibrosarkoma-Zytotoxizitats-assay),
neutralisiert aber nicht Lymphotoxin o (TNF f3).

Cimzia neutralisiert nachweislich dosisabhéngig
membranassoziierten und 16slichen TNFa. Die
Inkubation von Monozyten mit Cimzia flhrte zu
einer dosisabhédngigen Hemmung der Lipopoly-
saccharid-(LPS-)induzierten TNFa- und IL-1 B-
Produktion in humanen Monozyten.

Etanercept [32]

e Enbrel ist in Kombination mit
Methotrexat zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren ak-
tiven rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen indiziert, wenn das
Ansprechen auf Basistherapeuti-
ka, einschlieBlich Methotrexat
(sofern nicht kontraindiziert), un-
zureichend ist.

e Enbrel kann im Falle einer Un-
vertraglichkeit gegentber Me-
thotrexat oder wenn eine Fortset-
zung der Behandlung mit Me-
thotrexat nicht méglich ist, als

Etanercept ist ein Dimer eines chimdren Proteins,
das durch Verschmelzung der extrazellularen
Ligandenbindungsdoméne des humanen Tumor-
nekrosefaktor-Rezeptor-2 (TNFR2/p75) mit der
Fc-Doméne des humanen 1gG1l gentechnisch
hergestellt wird. [...]

Ein GroRteil der Gelenkpathologie bei rheumato-
ider Arthritis und Morbus Bechterew sowie der
Hautpathologie bei Plaque-Psoriasis wird durch
proinflammatorische Molekile hervorgerufen,
die Bestandteil eines durch TNF kontrollierten
Netzwerkes sind.

Man geht davon aus, dass der Wirkmechanismus
von Etanercept auf der kompetitiven Hemmung

Sarilumab (Kevzara®)
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Monotherapie angewendet wer-
den.

e Enbrel ist ebenfalls indiziert zur
Behandlung der schweren, akti-
ven und progressiven rheumatoi-
den Arthritis bei Erwachsenen,
die zuvor nicht mit Methotrexat
behandelt worden sind.

Enbrel reduziert als Monotherapie oder
in Kombination mit Methotrexat das
Fortschreiten der radiologisch nach-
weisbharen strukturellen Gelenkschédi-
gungen und verbessert die korperliche
Funktionsfahigkeit.

der Bindung von TNF an seine Zelloberflachen-
TNFRs beruht, was zu einer biologischen Inakti-
vitdt von TNF und somit zu einer Verhinderung
der durch TNF hervorgerufenen Zellreaktionen
fiihrt. Etanercept kann auch biologische Reaktio-
nen modulieren, die durch zusétzliche Molekdile
der Entzlindungskaskade (z. B. Zytokine, Adha-
sionsmolekiile oder Proteinasen) kontrolliert und
durch TNF hervorgerufen oder reguliert werden.

Golimumab [33]

Simponi ist in Kombination mit Me-
thotrexat (MTX) indiziert zur:

e Behandlung der mittelschweren
bis schweren aktiven rheumatoi-
den Arthritis bei Erwachsenen,
wenn das Ansprechen auf eine
Therapie mit krankheitsmodifi-
zierenden Antirheumatika
(DMARD), einschlieBlich MTX,
unzureichend gewesen ist.

e Behandlung der schweren, akti-
ven und progredienten rheumato-
iden Arthritis bei Erwachsenen,
die zuvor nicht mit MTX behan-
delt worden sind.

Es wurde gezeigt, dass Simponi in
Kombination mit MTX die in Réntgen-
aufnahmen bestimmte Progressionsrate
von Gelenkschéaden verringert und die
korperliche Funktionsfahigkeit verbes-
sert.

Golimumab ist ein humaner monoklonaler Anti-
korper, der sowohl mit den I6slichen als auch mit
den membranstandigen bioaktiven Formen von
humanem TNF-alpha hochaffine, stabile Kom-
plexe bildet und so die Bindung von TNF-alpha
an die entsprechenden Rezeptoren verhindert.

Infliximab [34]

Remicade ist in Kombination mit Me-
thotrexat indiziert zur: Reduktion der
Symptomatik und Verbesserung der
korperlichen Funktionsfahigkeit bei:

e erwachsenen Patienten mit akti-
ver Erkrankung, die nur unzu-
reichend auf krankheitsmodifizie-
rende Antirheumatika
(DMARDs), einschliellich Me-
thotrexat, angesprochen haben.

e Methotrexat-naive, erwachsene
Patienten oder erwachsene Pati-
enten, die nicht mit anderen
DMARDs vorbehandelt wurden,
mit schwergradiger, aktiver und
fortschreitender Erkrankung.

Infliximab ist ein chimérer, human-muriner,
monoklonaler Antikérper, der mit hoher Affinitat
sowohl an l6sliche als auch an transmembrane
Formen von TNFa, aber nicht an Lymphotoxin-a
(TNFB) bindet.

Sarilumab (Kevzara®)
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Bei diesen Patienten wurde anhand von
radiologischen Untersuchungen eine
Reduktion der Progressionsrate der
Gelenkschaden nachgewiesen.

T-Zell-Modulatoren

Abatacept [35]

ORENCIA ist in Kombination mit
Methotrexat (MTX) indiziert zur Be-
handlung der maRigen bis schweren
aktiven rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren krankheitsmodi-
fizierenden Antirheumatika
(DMARDs), einschlieBlich Methotexat
oder eines Tumornekrosefaktor (TNF)-
alpha-Inhibitors ansprachen.

Abatacept reduziert in Kombination
mit Methotrexat die Progression der
Gelenkschadigung und verbessert die
korperliche Funktionsfahigkeit.

Abatacept ist ein Fusionsprotein aus der extrazel-
luldren Doméne des humanen zytotoxischen T-
Lymphozyten-Antigens-4 (CTLA-4) gebunden
an einen modifiziertenFc-Teil des humanen Im-
munglobulins G1 (IgG1). [...]

Ein wichtiger costimulatorischer Signhalweg
beinhaltet die Bindung von CD80- und CD86-
Molekilen auf der Oberflache der antigenprésen-
tierenden Zellen an den CD28-Rezeptor auf den
T-Lymphozyten (Signal 2). Abatacept hemmt
diesen costimulatorischen Signalweg selektiv,
indem es spezifisch an CD80 und CD86 bindet.
Studien haben gezeigt, dass Abatacept die Ant-
wort von naiven T-Lymphozyten starker beein-
trachtigt als die von T-Gedé&chtniszellen.

Im Rahmen von in-vitro-Studien und Tierversu-
chen wurde nachgewiesen, dass Abatacept die T-
Lymphozyten-abhéngige Immunantwort und
Entzindung moduliert. In vitro schwécht Aba-
tacept die Aktivierung von humanen T-
Lymphozyten, messbhar als verminderte Prolife-
ration und Zytokin-Produktion. Abatacept ver-
ringert die antigenspezifische Produktion von
TNFo, Interferon-y und Interleukin-2 durch T-
Lymphozyten.

IL-1-Rezeptor-Antagonisten

Anakinra [36]

Kineret ist bei Erwachsenen zur Be-
handlung der Symptome der rheumato-
iden Arthritis (RA) in Kombination mit
Methotrexat indiziert, die nur unzu-
reichend auf Methotrexat allein anspre-
chen.

Humaner Interleukin-1  Rezeptorantagonist
(rmetHulL-1ra), der in Escherichia coli-Zellen
durch rekombinante DNA-Technologie
hergestellt wird. Anakinra neutralisiert die
biologische Aktivitat von Interleukin-1 a (IL-1a)
und Interleukin-1 B (IL-1pB), indem es kompetitiv
deren Bindung an den Interleukin-1 Typ |
Rezeptor (IL-1RI) hemmt. Interleukin-1 (IL-1)
ist ein zentrales proinflammatorisches Zytokin,
das als Mediator vieler zelluldrer Antworten
dient, einschlieflich solcher, die bei Synovitis
wesentlich sind.

Anti-CD20-Antikorper

Rituximab [37]

MabThera in Kombination mit Me-
thotrexat ist fur die Behandlung er-
wachsener Patienten mit schwerer,
aktiver rheumatoider Arthritis ange-
zeigt, die ungeniigend auf andere

Rituximab bindet spezifisch an das Transmemb-
ran-Antigen CD20, ein nicht glykosyliertes
Phosphoprotein, das auf Pr&-B- und reifen B-
Lymphozyten lokalisiert ist.

Das Fab-Fragment von Rituximab bindet an das

Sarilumab (Kevzara®)
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krankheitsmodifizierende Antirheuma-
tika (DMARDSs) einschlieflich einer
oder mehrerer Therapien mit Tumor-
nekrosefaktor(TNF)-Hemmern  ange-
sprochen oder diese nicht vertragen
haben.

Es konnte gezeigt werden, dass Mab-
Thera in Kombination mit Methotrexat
das Fortschreiten der radiologisch
nachweisbaren Gelenkschadigung
vermindert und die korperliche Funkti-
onsfahigkeit verbessert.

CD20-Antigen auf B-Lymphozyten, und das Fc-
Fragment kann immunologische Reaktionen
bewirken, die eine B-Zell-Lyse vermitteln. Mdg-
liche Mechanismen dieser Effektor-vermittelten
Zell-Lyse  beinhalten eine  Komplement-
abhéngige Zytotoxizitat (CDC), die aus der C1g-
Bindung resultiert, eine Antikdrper-abhéngige
zellulare Zytotoxizitat (ADCC), die durch einen
oder mehrere der Fcy-Rezeptoren auf der Ober-
flache von Granulozyten, Makrophagen und NK-
Zellen vermittelt wird. Es konnte auch gezeigt
werden, dass die Bindung von Rituximab an das
CD20-Antigen auf B-Lymphozyten einen durch
Apoptose vermittelten Zelltod auslost.

IL-6-Rezeptor-Antagonisten

Tocilizumab [38]

RoActemra ist, in Kombination mit
Methotrexat (MTX), fur die Behand-
lung erwachsener Patienten mit méaRi-
ger bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis (RA) angezeigt, die unzu-
reichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren
krankheitsmodifizierenden  Antirheu-
matika (DMARDSs) oder Tumornekro-
sefaktor(TNF)-Inhibitoren  angespro-
chen oder diese nicht vertragen haben.
RoActemra kann bei diesen Patienten
als Monotherapie verabreicht werden,
falls eine Methotrexat-
Unvertraglichkeit vorliegt oder eine
Fortsetzung der Therapie mit Methotr-
exat unangemessen erscheint.

RoActemra vermindert in Kombination
mit Methotrexat das Fortschreiten der
radio-logisch nachweisbaren strukturel-
len Gelenkschadigungen und verbessert
die korperliche Funktionsfahigkeit.

Tocilizumab ist ein rekombinanter, humanisier-
ter, anti-humaner monoklonaler Antikérper der
Immunglobulin-Subklasse G1 (IgG1). [...]

Tocilizumab bindet spezifisch sowohl an 16sliche
als auch an membrangebundene IL-6-Rezeptoren
(sIL-6R und mIL-6R). Es wurde gezeigt, dass
Tocilizumab die sIL-6-R- und mIL-6R-
vermittelte Signaltransduktion inhibiert. 1L-6 ist
ein pleiotropes, proinflammatorisches Zytokin,
das von einer Vielzahl verschiedener Zelltypen,
wie T- und B-Zellen, Monozyten und Fibroblas-
ten, produziert wird. IL-6 ist an verschiedenen
physiologischen Prozessen, wie der T-Zell-
Aktivierung, Induktion der Sekretion von Im-
munglobulinen, Induktion der Synthese von
hepatischen Akut-Phase-Proteinen und Stimula-
tion der Hadmatopoese beteiligt. IL-6 wird mit der
Entstehung von Krankheiten in Verbindung
gebracht, einschlieRflich entziindlicher Erkran-
kungen, Osteoporose und Neoplasien.

Zielgerichtete synthetische DMARDSs (tsDMARDS)

JAK-Inhibitoren

Baricitinib [39]

Olumiant ist angezeigt zur Behandlung
von mittelschwerer bis schwerer akti-
ver rheumatoider Arthritis bei erwach-
senen Patienten, die auf eine vorange-
gangene Behandlung mit einem oder
mehreren  krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDSs)  unzu-
reichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Olumiant kann als
Monotherapie oder in Kombination mit
Methotrexat eingesetzt werden.

Baricitinib ist ein selektiver und reversibler Inhi-
bitor von Januskinase (JAK)1 und JAK2. In
isolierten Enzym-Assays hemmte Baricitinib die
Aktivitat von JAK1, JAK2, Tyrosinkinase 2 und
JAK3 mit IC50-Werten von jeweils 5,9; 5,7; 53
bzw. > 400 nM.

Januskinasen (JAKS) sind Enzyme, die intrazel-
luldre Signale von Zelloberflachenrezeptoren fiir
eine Reihe von Zytokinen und Wachstumsfakto-
ren weiterleiten, die an Hamatopoese, Entziin-
dung und Immunabwehr beteiligt sind. Innerhalb
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des intrazelluléren Signalweges phosphorylieren
und aktivieren JAKs Signaltransduktoren und
Aktivatoren der Transkription (STATSs), die
wiederum die Genexpression innerhalb der Zelle
aktivieren. Baricitinib moduliert diese Signalwe-
ge, indem es die enzymatische Aktivitdt von
JAK1 und JAK2 teilweise hemmt und damit die
Phosphorylierung und Aktivierung von STATs
reduziert.

Tofacitinib [40]

XELJANZ ist in Kombination mit
Methotrexat (MTX) indiziert zur Be-
handlung der mittelschweren bis
schweren aktiven rheumatoiden Arthri-
tis (RA) bei erwachsenen Patienten, die
auf ein oder mehrere krankheitsmodifi-
zierende antirheumatische Arzneimittel
unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. XELJANZ kann

Tofacitinib ist ein potenter, selektiver Inhibitor
der JAK-Familie. In Enzym-Assays hemmt To-
facitinib JAK1, JAK2, JAK3 sowie in geringe-
rem Malle TyK2. Im Gegensatz dazu zeichnet
sich Tofacitinib durch eine hohe Selektivitét
gegenliber anderen Kinasen des menschlichen
Genoms aus. In menschlichen Zellen hemmt
Tofacitinib bevorzugt die Signaliibertragung
durch heterodimere Zytokin-Rezeptoren, die mit

JAK3 und/oder JAK1 assoziieren, mit funktio-
neller  Selektivitdt ~ gegentber  Zytokin-
Rezeptoren, deren  SignalUbertragung  Uber
JAK2-Dimere erfolgt. Die Hemmung von JAK1
und JAK3 durch Tofacitinib dampft die Signal-
Ubertragung von Interleukinen (IL-2, 1L-4, IL-6,
IL-7, IL-9, IL-15 und 1L-21) und von Typ-I- und
Typ-ll-Interferonen, was eine Modulation der
immunologischen und inflammatorischen Ant-
wort zur Folge hat.

als Monotherapie gegeben werden,
wenn MTX nicht vertragen wird oder
wenn eine Behandlung mit MTX unge-
eignet ist.

! Auszug aus der Fachinformation, Abschnitt 4.1, nur die Anwendungsgebiete in der rheumatoiden Avrthritis sind dargestellt.
2 Auszug aus der Fachinformation, Abschnitt 5.1

® Das Anwendungsgebiet entspricht dem Referenztext des BfArM fiir Methotrexat Nr. 2171289
(http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/aminformationen/mufag/_node.html).

% Parenterales Gold ist derzeit im deutschen Markt nicht in Vertrieb. Das zuletzt verfiigbare Natriumaurothiomalat-Produkt
Tauredon® wurde am 01.05.2016 ,,AuBer Vertrieb* gesetzt.

Die Gruppe der csDMARDs umfasst eine Reihe von synthetischen Wirkstoffen mit unspezifi-
scher immunsuppressiver und/oder anti-inflammatorischer Wirkung. Sie werden als Basisthe-
rapie eingesetzt.

Im Gegensatz dazu handelt es sich bei den bDMARDs um zielgerichtete Therapien, die ent-
weder Zytokine blockieren, die eine zentrale Rolle fiir die Pathogenese der rheumatoiden
Anrthritis spielen, oder spezifisch gegen T- oder B-Zellen wirksam sind. Die bDMARDs
kommen zum Einsatz, wenn mit csSDMARDs keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht
werden kann. Flnf der bislang verfligbaren bDMARDs sind TNF-Antagonisten: Adalimum-
ab, Etanercept, Infliximab, Certolizumab und Golimumab. Des Weiteren stehen mit Anakinra
ein IL-1-Rezeptor-Antagonist sowie mit Tocilizumab ein IL-6-Rezeptor-Antagonist zur Ver-
flgung. Daneben sind die zellspezifischen Wirkstoffe Rituximab (gegen B-Zellen) und Aba-
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tacept (gegen T-Zellen) zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassen. Wahrend der
Antikorper Rituximab tber die Bindung an das Oberflachenantigen CD20 eine Depletion von
B-Zellen bewirkt, fiihrt das CTLA-4-Fusionsmolekiil Abatacept tber eine Bindung an CD80
und CD86 auf antigenprésentierenden Zellen zu einer Blockade der T-Zell-Aktivierung.

Die tsDMARDs Baricitinib und Tofacitinib greifen hingegen als spezifische Inhibitoren der
Janus (JAK)-Kinasen in den intrazellularen JAK-STAT-Signalweg ein, der an der Weiterlei-
tung von Signalen verschiedenster Zytokine und Wachstumsfaktoren beteiligt ist.

Sarilumab ist ein neues bDMARD, welches die Wirkung des Schlusselzytokins IL-6 Gber die
Bindung an den l6slichen und den membrangebundenen IL-6-Rezeptor blockiert. Sarilumab
nutzt damit prinzipiell den gleichen Wirkmechanismus wie Tocilizumab. Strukturell und
pharmakokinetisch bestehen jedoch Unterschiede. Bei Sarilumab handelt es sich um den ers-
ten humanen anti-IL-6R-Antikorper. In pharmakokinetischen Studien wurde gezeigt, dass
Sarilumab eine héhere Bindungsaffinitat fur den IL-6R und dementsprechend eine geringere
Dissoziationskonstante als Tocilizumab aufweist [41].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, flhren 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 Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu ver-
wenden].
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Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei gal Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen) nein)

Kevzara ist in Kombination mit Me- nein 23.06.2017 A

thotrexat (MTX) indiziert zur Behand-
lung der mittelschweren bis schweren
aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
erwachsenen Patienten, die auf ein oder
mehrere krankheitsmodifizierende anti-
rheumatische Arzneimittel (DMARDS)
unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben.

Kevzara kann als Monotherapie gegeben
werden, wenn MTX nicht vertragen wird
oder wenn eine Behandlung mit MTX
ungeeignet ist (sieche Abschnitt 5.1).°

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Auszug aus Abschnitt 5.1 der Fachinformation: ,,(...) Die Behandlung mit Kevzara + MTX war mit einem
signifikant geringeren radiologischen Fortschreiten der strukturellen Schéden verbunden als die Behandlung
mit Placebo. (...)“

Aus diesem Anwendungsgebiet ergeben sich gemaR Beratungsgesprach mit dem Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) vier Teilanwendungsgebiete [42]. Diese Teilanwendungsge-
biete werden gemeinsam in den Modulen 3A und 4A dargestellt.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet und zum Datum der Zulassungserteilung
wurden der Fachinformation entnommen [1].

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 2-5 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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwie-
sen wird. Figen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-
teres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Zulas-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | sungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weite-
res zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht zutref-
fend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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.

Fur die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung des Anwendungsgebie-
tes wurde die Fachinformation von Sarilumab (Kevzara®) herangezogen. Diese Quelle wurde
auch fur die Beschreibung des Wirkmechanismus von Sarilumab verwendet, hier wurden je-
doch erganzend verschiedene Fachartikel hinzugezogen.

Weitere in Deutschland zugelassene Medikamente zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
wurden anhand der Roten Liste® Online (http://www.online.rote-liste.de) und der AMIS-
Datenbank (http://www.pharmnet-bund.de) identifiziert und mit den Therapieempfehlungen
der aktuellen européischen EULAR-Leitlinie abgeglichen. Die Informationen zum
Wirkmechanismus der verschiedenen Arzneimittel wurden den Fachinformationen
entnommen. Bei generischen Arzneimitteln wurde die Fachinformation des jeweiligen
Referenzarzneimittels herangezogen. Fir Methotrexat wurde der Referenztext zum
Anwendungsgebiet der Muster- und Referenztextdatenbank des Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) entnommen
(http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/amInformationen/mufag/_node.html).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden Ab-
schnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachin-
formationen immer den Stand des Dokuments an.
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