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(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

Wirksamkeit einer Vedolizumab- und Anti-Tumornekrose-
faktor-a-Behandlung Giber 12 Monate bei Patienten mit
Colitis ulcerosa im Behandlungsalltag: Eine retrospektive
Auswertung von Patientenakten in Deutschland

Helwig U, Mross M, Schubert S, Hartmann H, Brandes A, Kempf C, Knop J, Campbell-Hill S, Ehehalt R

Ergebnisse
Es wurden 76 VDZ- und 57 anti-TNFa-Pati-
enten in die Studie eingeschlossen.

Einleitung
In dieser retrospektiven Untersuchung wurde =
ein deskriptiver Vergleich von Vedolizumab (VDZ)

und Anti-Tumornekrosefaktor-a (anti-TNFay) in

der Therapie von Colitis ulcerosa basierend auf =
Daten aus dem deutschen Behandlungsalltag

29 % der VDZ- und 70 % der anti-TNFa-
Patienten waren Biologika-naiv.

(Real-World) durchgefihrt.

Patienten und Methoden

Fur die retrospektive Analyse wurden die Daten
von Patienten mit Colitis ulcerosa aus 15 Zen-
tren in Deutschland ausgewertet (Zeitraum:
15.07.2014 bis 20.10.2015)."

Die Patienten erhielten eine Behandlung mit
VDZ oder anti-TNFa (Adalimumab, Infliximab
oder Golimumab) und waren entweder Biolo-
gika-naiv oder anti-TNFa-erfahren.

In der statistischen Auswertung wurde die Zeit
bis zum Erreichen der folgenden Endpunkte
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten mittels
Kaplan-Meier-Analysen? ausgewertet:
— Klinische Remission (Mayo- oder

partieller Mayo-Score (pMayo) < 2 und

kein Subscore > 1)
— Abklingen von Rektalblutungen (RB; Score: 0)
— Stuhlfrequenz (SF; Score: < 1)

Fir VDZ bzw. anti-TNFa war der Altersmedian
40 bzw. 34 Jahre und die mediane Krankheits-
dauer 6 bzw. 5 Jahre bei identischem Mayo-
[6 + 3 (MW = SD)] und pMayo-Score (5 + 3).

Zu Studienbeginn nahmen 43 % bzw. 46 %
der VDZ-Patienten Corticosteroide bzw.
Immunmodulatoren ein. Bei den anti-TNFa-
Patienten lag der Anteil bei 47 % bzw. 58 %.

Die mediane Zeit bis zum Erreichen der End-

punkte war fur VDZ-Patienten unabhéngig

von einer vorher durchgefihrten anti-TNFa.-

Behandlung kirzer als fur anti-TNFa-Patienten

(> Abbildung 1A, B, C):

— fir die klinische Remission 22 vs. 38 Wochen
[Log-rank® p=0,17]

—fur RB 14 vs. 23 Wochen [Log-rank p < 0,05]

— fur SF 14 vs. 23 Wochen [p=0,68]

Unerwiinschte Ereignisse wurden bei 39 %
der VDZ- und 44 % der anti-TNFo-Patienten
festgestellt.

" Anmerkung: Einschluss der Patienten kurz nach Vedolizumab Zulassung (21.5.2014)
2 Anmerkung: Mit der Kaplan-Meier-Methode kann die Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines bestimmten Ereignisses

innerhalb eines Zeitintervalls abgeschéatzt werden.

3 Der Log-rank-Test Uiberpriift (basierend auf der Kaplan-Meier-Methode), ob sich das Risiko fiir ein gewisses Ereignis

zwischen zwei Studienpopulationen statistisch unterscheidet.
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Abbildung 1A, B, C Zeit bis zum ersten Erreichen der Endpunkte in Abhéngigkeit von Therapie und Vorbehandlung
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Helwig et al., Abstract KV060, DGVS 2018
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C. Absinken der Stuhlfrequenz (Score: 0 oder 1)
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Fazit

= In dieser retrospektiven Studie an 133 Pati-
enten mit Colitis ulcerosa wurde die mediane
Zeit bis zum Erreichen der Endpunkte klinische
Remission, Abklingen von Rektalblutungen und
Stuhlfrequenz bei Behandlung mit Vedolizumab
vs. TNFa-Antagonisten untersucht.

= Die Analyse ergab, dass fiir das Erreichen
jeder dieser Endpunkte die mediane Zeit mit
Vedolizumab numerisch kirzer war als mit

Vedolizumab: ein vorheriges anti-TNF-Regime

TNFa-Antagonisten. Sowohl bei Biologika-
naiven als auch bei anti-TNFo-erfahrenen
Patienten war Vedolizumab genau so wirk-
sam wie TNFa-Antagonisten hinsichtlich des
Erreichens einer klinischen Remission und
der Symptomverbesserung.

= Somit ist Vedolizumab sowohl als First-line-
als auch als Second-line-Biologikum wirksam.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung des Abstracts von Helwig U et al., DGVS 2018, Abstract KV060
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Wirksamkeit einer Behandlung mit Vedolizumab und
Anti-Tumornekrosefaktor-a tiber 12 Monate bei Patienten
mit Morbus Crohn im Behandlungsalltag: Eine retrospektive
Auswertung von Patientenakten in Deutschland

Helwig U, Mross M, Schubert S, Hartmann H, Brandes A, Kempf C, Knop J, Campbell-Hill S, Ehehalt R

Einleitung

In dieser Untersuchung wurde der darmse-
lektive monoklonale anti-Integrin-Antikérper
Vedolizumab (VDZ) basierend auf Daten aus
dem Behandlungsalltag (Real-World) in einer
deskriptiven Wirksamkeitsanalyse mit Anti-
Tumornekrosefaktor-o (anti-TNFa) verglichen.

Patienten und Methoden

= Daten von Patienten mit Morbus Crohn
aus 15 Zentren in Deutschland wurden einge-
schlossen (Zeitraum: 15.07.2014 bis 20.10.2015)
und retrospektiv ausgewertet.

= Die Patienten haben eine Behandlung mit VDZ
oder anti-TNFa (Adalimumab oder Infliximab)
begonnen und waren entweder Biologika-naiv
oder anti-TNFa-erfahren.

= Es wurde die Zeit bis zum Erreichen der

folgenden Endpunkte Uber einen Zeitraum

von 12 Monaten mittels Kaplan-Meier-

Analysen? ausgewertet:

— Klinische Remission
(Harvey-Bradshaw-Index < 5)

— Abklingen von Abdominalschmerz
(AS; Score < 1)

— Abklingen von wassrig-weichem Stuhlgang
(WS; < 1,5 pro Tag)

Ergebnisse
= Es wurden Daten von 69 VDZ- und 105
anti-TNFo-Patienten ausgewertet.

= 14 % der VDZ- und 62 % der anti-TNFa-
Patienten waren Biologika-naiv.

= Durchschnittsalter (42 vs. 39 Jahre) und
Geschlechtsverteilung (67 % vs. 55 % weib-
lich) waren zwischen VDZ vs. anti-TNFa. ver-
gleichbar. VDZ-Patienten hatten eine langere
Erkrankungsdauer (Median 10 vs. 6 Jahre).

= Die mediane Zeit bis zur klinischen Remission
(44 vs. 34 Wochen) sowie die Zeit bis zur
Symptomauflésung (AS: 23 vs. 21 Wochen;
WS: 28 vs. 34 Wochen) waren zwischen
VDZ und anti-TNFa-Patienten nicht signi-
fikant unterschiedlich. Dies galt auch fir
die Subgruppen der Biologika-naiven und
anti-TNFa-erfahrenen Patienten (2 Abbildung
1A, B, C).

= Unerwinschte Ereignisse wurden bei 32 %
der VDZ- und 43 % der anti-TNFo-Patienten
festgestellt.

" Anmerkung: Einschluss der Patienten kurz nach Vedolizumab Zulassung (21.5.2014)
2 Mit der Kaplan-Meier-Methode kann die Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines bestimmtes Ereignisses innerhalb eines

Zeitintervalls abgeschétzt werden.



Abbildung 1A, B, C Zeit bis zum ersten Erreichen der Endpunkte in Abhéngigkeit von Therapie und Vorbehandlung
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Helwig et al., Abstract KV061, DGVS 2018
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3 Der Log-rank-Test Uberprift (basierend auf der Kaplan-Meier-Methode), ob sich das Risiko fir ein gewisses Ereignis
zwischen zwei Studienpopulationen statistisch unterscheidet.
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C. Abklingen von wassrigem oder sehr weichem Stuhlgang (< 1,5 pro Tag)
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Fazit

= In dieser retrospektiven Studie an 174 Pa-
tienten mit Morbus Crohn wurde die medi-
ane Zeit bis zum Erreichen der Endpunkte
klinische Remission, Abklingen von Abdo-
minalschmerz und von wassrig-weichem
Stuhlgang bei Behandlung mit Vedolizu-
mab vs. TNFa-Antagonisten untersucht.

mmm Vedolizumab: kein vorheriges Biologikum (naiv)
mmm Vedolizumab: ein vorheriges anti-TNF-Regime

= Die Analyse ergab, dass Vedolizumab hin-
sichtlich des Erreichens einer klinischen
Remission und der Symptomauflésung
mit TNFa-Antagonisten vergleichbar war.

= Vedolizumab ist somit ein wirksames Biologi-
kum zur Behandlung des Morbus Crohn.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung des Abstracts von Helwig U. et al., DGVS 2018, Abstract KV061



25. Jahrestagung der Gesellschaft fir Arzneimittelanwendungsforschung und
Arzneimittelepidemiologie (GAA) e.V., 22.-23. November 2018, Bonn, Abstract Nr. 7

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

Persistenz und Kosten der Biologika-Therapie
bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) im Behandlungsalltag:
Eine retrospektive Kassendatenanalyse von
1.248 behandelten Patienten in Deutschland

Wilke T, Gottschalk F, Groth A, Brandes A, Ratsch B, Fuchs A, Deiters B, Bokemeyer BG

Einleitung

In dieser retrospektiven Kassendatenanalyse von
8,5 Mio Versicherten wurde das Therapieverhalten
(Persistenz, Switch und Abbruch) bei der Behand-
lung mit Anti-TNFa (Adalimumab, Golimumab,
Infliximab) vs. Vedolizumab bei CED-Patienten im
Behandlungsalltag in Deutschland untersucht.

Patienten und Methoden

= Fir diese Analyse wurden erwachsene Pati-
enten mit bestétigter Diagnose Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa bertcksichtigt, die zwi-
schen dem 01.07.2015 und dem 30.06.2016
eine Biologika-Therapie mit Anti-TNFo oder
Vedolizumab begonnen haben und fir 12 Mo-
nate nachbeobachtet wurden (oder innerhalb
von 12 Monaten verstorben sind).

= Die folgenden Endpunkte wurden zwischen
Anti-TNFa- und Vedolizumab-Patienten
verglichen:
— Erster beobachteter Therapieabbruch
(Verschreibungsliicke >90 Tage)
— Switch zu einem anderen Biologikum

Ergebnisse

Patienten

= |n diese Analyse wurden die Daten von 1.248
CED-Patienten aufgenommen, die eine neue
Biologika- Behandlung begonnen haben
(Adalimumab: 502; Golimumab: 77; Inflixi-
mab: 441, Vedolizumab: 228).

= Unter diesen befanden sich 837 Biologika-
naive (773 Anti-TNFa, 64 Vedolizumab) und
411 Biologika-erfahrene (247 Anti-TNFa,
164 Vedolizumab) Patienten.

= Das Durchschnittsalter der Biologika-naiven
und -erfahrenen Patienten betrug 39,2 und
38,1 Jahre.

Behandlungspersistenz
= Die Behandlungspersistenz je nach Therapie
ist in & Tabelle 1 dargestellt.

= Eine Kaplan-Meier-Analyse' ergab, dass die
Patienten signifikant Ianger die Vedolizumab-
Behandlung beibehielten als die Behandlung

' Mit der Kaplan-Meier-Methode kann die Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines bestimmtes Ereignisses innerhalb eines

Zeitintervalls abgeschétzt werden.
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Tabelle 1 Behandlungspersistenz nach 12 Monaten CED-Therapie

M“ Z

I T U BT

Gesamt 1.248 62 % 228 70% 1.020 60 %
Biologika-naiv 837 62 % 64 66 % 773 61%
Biologika-erfahren 411 62 % 164 71% 247 56 %

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wilke et al., Abstract Nr. 7, GAA 2018

mit Anti-TNFa (p=0,004). Bei den Biologika-
erfahrenen Patienten war der Unterschied
zwischen Vedolizumab und Anti-TNFa
statistisch signifikant (p=0,001), bei den
Biologika-naiven Patienten nicht (p=0,335).

Die multivariable Cox-Regression? mit einer
Hazard Ratio (HR)® von 0,675 (p=0,003) fur
Vedolizumab vs. Anti-TNFa fur den frihen
Therapiewechsel oder -abbruch bestatigt
dieses Ergebnis.

Switch und Therapieabbruch

57 % der Patienten, die nicht persistierten
(269/476), wechselten die Therapie nach

12 Monaten und 43 % brachen die Therapie
ab (207/476).

= 55 % aller Vedolizumab-Abbriiche (21/38
Patienten) und 31 % aller Anti-TNFoa-Abbriiche
(56/169 Patienten) erfolgten wahrend der
Induktionsphase.

= Ein Switch war wahrend der Induktions-
phase selten (Vedolizumab: 3/31, Anti-TNFa.:
34/238). Von den Patienten, die ihre Therapie
wechselten, hatten 86 % den Wechsel nach
der Induktionsphase (Vedolizumab: 28/31;
Anti-TNFa: 204/238).

Fazit

= Von 1.248 CED-Patienten setzten nach 12 Mo-
naten etwa zwei Drittel die Therapie mit einem
Biologikum fort.

= Mit Vedolizumab blieben Patienten insgesamt
langer auf Therapie als mit Anti-TNFa.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung des Abstracts von Wilke T et al., Real-world treatment persistence and
associated costs with biologic therapy in patients with inflammatory bowel disease (IBD): Results of a retrospective
cohort analysis of 1,248 patients treated in Germany, GAA-Jahrestagung 2018, Abstract Nr. 7

2 Die Cox-Regression ist eine analytische Methode zur Schatzung des Einflusses unabhéngiger Variablen auf die Dauer

bis zum Eintreten von Ereignissen bzw. deren Risiko.

3 Das Hazard-Ratio ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis innerhalb eines definierten Zeitraums eintritt.
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