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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AMP Adenosinmonophosphat

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

AWG Anwendungsgebiet

BS Behget Syndrom

bzw. Beziehungsweise

cAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat
DMARD Krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimitteln
IFN vy Interferon y

IL Interleukin(e)

inkl. Inklusive

kg Kilogramm

mg Milligramm

PDE Phosphodiesterase

PDE4 Phosphodiesterase 4

PKA Proteinkinase A

PsA Psoriasis-Arthritis

PSOR Plaque-Psoriasis

PUVA Psoralen in Kombination mit UVA-Licht
PZN Pharmazentralnummer

TNF-a Tumornekrosefaktor o

u. a. Unter anderem

UVA Ultraviolett A

z. B. Zum Beispiel
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Apremilast
Handelsname: Otezla®
ATC-Code: L0O4AA32

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 Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofle
(PZN)
10991865 EU/1/14/981/001 27 Filmtabletten, davon
10 mg 42310 mg,
20 mg 4 220 mg und
30 mg 19230 mg
10991871 EU/1/14/981/002 30 mg 56 Filmtabletten
10991888 EU/1/14/981/003 30 mg 168 Filmtabletten
Noch nicht bekannt EU/1/14/981/004 27 Filmtabletten, davon
10 mg 42310 mgund
20 mg 23220 mg
Noch nicht bekannt EU/1/14/981/005 20 mg 56 Filmtabletten
Zum Zeitpunkt des Beginns des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V sind die 10 mg/20 mg
Packung und 20 mg Packung zu Apremilast noch nicht in der Lauer-Taxe gelistet und es existieren noch keine
Pharmazentralnummern.
PZN: Pharmazentralnummer; mg: Milligramm.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Apremilast (Otezla®) ist ein niedermolekularer Inhibitor des zelluliren Enzyms Phospho-
diesterase 4 (PDE4) zur oralen Anwendung. Die Erstzulassung von Apremilast erfolgte am
15.01.2015 und umfasste folgende Anwendungsgebiete (AWG):

e Allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arznei-
mitteln (DMARDs) zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei
erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben.

e Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder
Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit Ultraviolett A (UVA)-Licht (PUVA),
nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
die diese nicht vertragen haben (1).

Am 08.04.2020 erfolgte die Zulassungserweiterung von Apremilast fiir folgendes AWG:

e Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget
Syndrom (BS) assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie infrage kommt (1).

Seit dem 21.10.2024 ist Apremilast zusétzlich fiir folgendes AWG zugelassen:
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e Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen ab 6 Jahren und mit einem Kdorpergewicht von mindestens 20 kg, fiir die
eine systemische Therapie infrage kommt (1).

Das zuletzt genannte AWG ist Gegenstand der Bewertung des Zusatznutzen auf Basis des
vorliegenden Nutzendossiers.

Krankheitsbild der padiatrischen Psoriasis

Psoriasis ist eine nicht infektiose, chronisch verlaufende, lebenslange, systemische Auto-
immunerkrankung, die sich beziiglich Morphologie, Schweregrad und Krankheitsmanifestation
patientenindividuell unterscheidet (2, 3). Die Erkrankung ist mit Adipositas und weiteren
schwerwiegenden Risikofaktoren, wie kardiovaskuldren Erkrankungen (arterielle Hypertonie,
Hyperlipidimie und pridiabetischer Stoffwechsellage), Arthritiden, Krebs- und Leberer-
krankungen sowie Depressionen assoziiert (4-7).

Ausgelost wird die Psoriasis durch eine polygene Veranlagung sowie umweltbedingte
Faktoren. Nach dem heutigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis beruht die Pathogenese
auf einer chronischen Entziindung, vermittelt durch CD4- und CD8-positive T-Lymphozyten,
welche wiederum durch dendritische Zellen in den Psoriasisherden aktiviert werden. Diese
Lymphozyten infiltrieren die Dermis und die Epidermis und setzen proinflammatorische
Zytokine frei, darunter den Tumornekrosefaktor o (TNF-a) und Interferon y (IFN-y), welche zu
lokaler Vasodilatation und Keratinozytenproliferation fiihren. Infolgedessen kommt es zum
Verlust der Fahigkeit zur Kontrolle der Zellerneuerung der Epidermis, was zu einer Verdickung
der Epidermis und zu einer unzureichenden Keratinbildung fiihrt (8, 9). Hinsichtlich der
Pathogenese werden Unterschiede zwischen Kindern und Jugendlichen und Erwachsenen
angenommen, wobei diese Prozesse bei Kindern noch unzureichend erforscht sind (9). Aktuelle
Studien zeigen, dass sich die Expression von TNF-a, Interleukin (IL)-17 und IL-22 in
Hautlésionen pidiatrischer Patientinnen und Patienten von der Expression in Hautldsionen
Erwachsener unterscheidet (10, 11). Gleichzeitig wurde kein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit von Thl7-Zellen zwischen Kindern und Erwachsenen gefunden (12). Dies
unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Forschung auf diesem Gebiet.

Zentrale Bedeutung des Botenstoffes ,,zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP)*

Eine Schliisselrolle im Zellzyklus zur Kontrolle von Immunreaktionen nimmt der intrazelluldre
sekunddre Botenstoff ,,zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP)“ ein, indem er als
Ubersetzer extrazellulirer Reize in intrazellulire Signale fungiert. Diese Signalkaskade
reguliert die Expression einer Vielzahl von Genen und damit physiologische Prozesse sowie
Entziindungsreaktionen (13).

Auf molekularer Ebene wird durch Bindung von Entziindungsmediatoren (u. a. Chemokine,
Leukotriene, Prostaglandine) an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren ein membrangebundenes
Enzym, die Adenylatcyclase, aktiviert. Dieses Enzym katalysiert die Bildung von cAMP aus
Adenosintriphosphat (ATP). Ein Anstieg der cAMP-Konzentration innerhalb der Zelle 16st eine
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Aktivierung von Effektorproteinen wie der Proteinkinase A (PKA) aus, was letztlich die Trans-
kription antiinflammatorischer Gene fordert und proinflammatorischer Gene hemmt (14-16).
Diese Anderung der zelluliren Genexpression zeigt sich unter anderem in einer gesteigerten
Produktion und Ausschiittung von entziindungshemmenden Botenstoffen wie IL-10. Gleich-
zeitig verringert sich die Konzentration entziindungsfordernder Zytokine wie IL-2, IL-12,
IL-17, IL-23, TNF-o und IFN-y. Diese Vorginge fiihren schlieBlich zu einer Gegenregulation
von Entziindungsreaktionen (15-18). Sinkt die cAMP-Konzentration hingegen, kann es wieder

zur Expression proinflammatorischer Zytokine und somit zu einer Inflammation kommen (15,
16).

Regulation der zelluliren cAMP-Konzentration

Die intrazelluldre Konzentration von cAMP wird durch die Aktivitidt zweier Enzymklassen
bestimmt (siche Abbildung 1): In einem ersten Schritt synthetisieren Adenylatcyclasen cAMP
aus ATP; nachfolgend wandeln Phosphodiesterasen (PDE) das cAMP mittels Hydrolyse zu
Adenosinmonophosphat (AMP) um (15, 19). Es gibt 11 verschiedene PDE-Subtypen
(PDELI - PDEI11). Innerhalb dieser Subtypen existieren zahlreiche Isoformen, die sich in ihrer
Substratspezifitit und ihrer Verteilung in bestimmten Zellen und Geweben unterscheiden (20).
Bei inflammatorischen Erkrankungen ist die spezifisch in Immunzellen vorkommende PDE4
von zentraler Bedeutung (16).

LyLido

v A 2 H\‘
ATP 3 cAMP AMP
e o~
L 4
/D% l Phosphorylierung

P

Genexpression

‘
+«——— Transkriptionsfaktoren |
(Zellkern) il e

Abbildung 1: Signaltransduktion der Adenylatcyclase
Quelle: modifiziert nach (15, 21)

Nach Aktivierung G-Protein-gekoppelter Rezeptoren stimulieren Gs-Proteine die Adenylatcyclase, die wiederum
cAMP aus ATP synthetisiert. cAMP aktiviert daraufhin die PKA, die wiederum {iber eine Phosphorylierung von
Transkriptionsfaktoren eine verdnderte Genexpression im Zellkern bewirkt. Beendet wird die Signalwirkung durch
eine Phosphodiesterase, die cAMP zu AMP umwandelt. Adenylatcyclasen werden durch Gi-Proteine inhibiert.

AMP: Adenosinmonophosphat; ATP: Adenosintriphosphat; cAMP: Zyklisches Adenosinmonophosphat;
PKA: Proteinkinase A.
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Wirkmechanismus von Apremilast

Apremilast, der membrangingige niedermolekulare Wirkstoff von Otezla® (siche Abbildung
2), hemmt spezifisch alle zelluldren Isoformen der PDE4 (15). Dieser Subtyp der PDE ist
cAMP-spezifisch und wird iiberwiegend in entziindungsrelevanten Immunzellen gebildet (22).
Dazu zéhlen unter anderem T-Zellen, Monozyten, Makrophagen, neutrophile und eosinophile
Granulozyten sowie dendritische Zellen (23).

Abbildung 2: Chemische Struktur von Apremilast
Quelle: modifiziert nach (18)

Apremilast greift durch eine kompetitive, reversible Inhibierung der PDE4 in das Entzlindungs-
geschehen ein, bewirkt eine Erh6hung des intrazelluliren cAMP-Spiegels und fiihrt damit zu
den beschriebenen antientziindlichen Effekten: Hemmung der Produktion entziindungs-
fordernder Zytokine (z. B. IL-12, IL-17, IL-23 und TNF-a) und gleichzeitig vermehrte
Sekretion entziindungshemmender Botenstoffe wie IL-10 (siche Abbildung 3). Dabei zeigt
Apremilast einen starken immunmodulatorischen Effekt auf das angeborene Immunsystem bei
gleichzeitig geringem Einfluss auf die adaptive Immunantwort (18). So verringert Apremilast
durch die selektive Hemmung der PDE4 die Produktion proinflammatorischer Zytokine in
plasmazytoiden dendritischen Zellen, natiirlichen Killerzellen und T-Zellen, wohingegen die
Vermehrung von T- und B-Zellen (und deren Antikdrperproduktion) im Rahmen der adaptiven
Immunantwort unbeeinflusst bleibt (15, 18).

- . b
- - -
- .
% : . @ WJ
entziindungsidrdernde =, /‘A enr'unclung sférdernde
Zytokine oy C?’\M m Zytokine
(z.B. TNF-a, IL-23, IL-17) = 4 - 2 {2.B. TNF-a, IL-23, IL- I?J
N cAMP ! g
; 3
7 3
PDE4
entziindungshemmende b 4 entzundungshemmende
2ytokine ~ 4 m 4 Zytakine
{2.B. IL-10) ‘ s - ¥ I\ ) ‘ (z. a IL-110)
- > -"‘—!a..‘_:'.llL- -E'J * b
- - £ ' J - -
Aktivierte Immunzelle Immunzelle 5

Abbildung 3: Illustration des Wirkmechanismus von Apremilast
Quelle: modifiziert nach (16)
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(A) In aktivierten Immunzellen wird cAMP durch PDE4 zu AMP abgebaut. Die geringe cAMP-Konzentration
fithrt zu einer vermehrten Ausschiittung entziindungsfordernder Zytokine. (B) Die Hemmung der PDE4 durch
Apremilast bewirkt einen Anstieg der cAMP-Konzentration, wodurch die Ausschiittung entziindungsfordernder
Zytokine reduziert wird und vermehrt entziindungshemmende Zytokine ausgeschiittet werden.

AMP: Adenosinmonophosphat; cAMP: Zyklisches Adenosinmonophosphat; IL: Interleukin(e);
PDE4: Phosphodiesterase 4; TNF-a: Tumornekrosefaktor a.

Der Wirkmechanismus von Apremilast in der Therapie der pédiatrischen Psoriasis beruht auf
einer intrazelluldr immunmodulierenden Intervention durch die spezifische Hemmung der
PDEA4. Durch die dominierende Produktion von PDE4 in Immunzellen wirkt Apremilast gezielt
auf die an der Entziindungsreaktion beteiligten Zellen. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von
Apremilast und der kompetitiven, selektiven Inhibition der PDE4 wird die Produktion
entziindungsfordernder Zytokine in Immunzellen reversibel gehemmt und damit direkt eine
Immunmodulation erreicht, ohne das Immunsystem vollstindig zu supprimieren (15).

Im Gegensatz zum angeborenen Immunsystem wird das adaptive Immunsystem durch
Apremilast nur geringfiigig beeinflusst. Damit bleibt dessen Funktionsfdahigkeit weitestgehend
erhalten (15). Die meisten Therapieprinzipien, die eine Immunsuppression bewirken, fithren zu
opportunistischen Infektionen. Diese unerwiinschte Wirkung blieb in den klinischen Studien
unter Apremilast-Behandlung aus, wodurch die selektive Wirkung von Apremilast bestétigt
wird (15, 24).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Apremilast (Otezla®) Seite 10 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.11.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-3: 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)

Otezla ist indiziert zur Behandlung der | nein 21.10.2024 D
mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
ab 6 Jahren und mit einem
Korpergewicht von mindestens 20 kg,
fiir die eine systemische Therapie
infrage kommt.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
Kg: Kilogramm.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den weiteren zugelassenen AWG in Tabelle 2-3 entstammen der
Fachinformation von Apremilast (Otezla®) (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 2-4 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Otezla allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden 15.01.2015
antirheumatischen Arzneimitteln (DMARD:s) ist indiziert zur
Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen
Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siche
Abschnitt 5.1).

Otezla ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren | 15.01.2015
chronischen Plaque-Psoriasis (PSOR) bei erwachsenen Patienten,
die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder
Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht
(PUVA), nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben.

Otezla ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit | 08.04.2020
oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom (BS) assoziiert sind
und fiir die eine systemische Therapie infrage kommt.

Quelle: (1)

BS: Behget-Syndrom; DMARD: Krankheitsmodifizierendes antirheumatisches Arzneimittel; PsA: Psoriasis-
Arthritis; PSOR: Plaque-Psoriasis; PUVA: Psoralen in Kombination mit UVA-Licht; UVA: Ultraviolett A.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 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.

Die Angaben zu den weiteren zugelassenen AWG in Tabelle 2-4 basieren auf der
Fachinformation von Apremilast (Otezla®) (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel in Abschnitt 2.1 basieren auf der
Fachinformation von Apremilast (Otezla®). Die Beschreibungen des Krankheitsbildes und des
Wirkmechanismus beruhen auf den Angaben der Fachinformation sowie den in einer
erginzenden Freihandsuche identifizierten Originalartikeln. Alle verwendeten Quellen sind
zitiert und in der Referenzliste aufgefiihrt. Die Informationen zum zugelassenen AWG, auf das
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sich das Dossier bezieht, sowie zu den weiteren in Deutschland zugelassenen AWG, wurden
der Fachinformation von Apremilast (Otezla®) entnommen (1).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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https://www.fachinfo.de/ [Abgerufen am: 08.11.2024]

2. Raharja A, Mahil SK, Barker JN 2021. Psoriasis: a brief overview. Clinical Medicine.
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