Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Apremilast (Otezla®)

Amgen GmbH

Modul 1

Zusammenfassung der Aussagen
im Dossier

Stand: 05.05.2020




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand

: 05.05.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Inhaltsverzeichnis
TabelleNVErZEICNNIS......c.i e
AbDIAUNGSVEIZEICNNIS ...
ADKUIFZUNGSVEFZEICANIS.......eiiieie ettt nneas
1 Modul 1 —allgemeine Informationen ............ccocoeviiiiiieienienees e
1.1  Administrative INfOrmationen...........cccccveeiieeiieeie e
1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........ccoccooveiiiniininninie e,
1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels.........
1.4 Zweckmalige VergleiChStherapie.........ccooevveienieiienine e
1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen .............cccccceeevvinenen.
1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht...........cccovevveiiiic i
1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung ..................
1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........cccccevveivenen.

Apremilast (Otezla®) Seite 1 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 05.05.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen ...................... 7
Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden ArzneimittelS............ccovvvevevieevieiieiieennnns 7
Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ... 8
Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ..................... 9
Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNBIMITIEIS ..ttt sttt st e et e e sreete s 10
Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)................... 11
Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
ANWENAUNGSGEIDIEL) ...ttt be e ra e re e e e sraeee s 14
Tabelle 1-8: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen..........c.cccceevvvverieennene. 15
Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
ANWENAUNGSGEIDIEL) ...t re e be e e sreenteeneesraeee s 22

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschliellich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je

ANWENAUNGSGEIDIEL) ...t st sre e 22
Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je AnWendungSgebiet) ........ccveveiieieiieieee e 23
Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie —
alle Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet) .........ccccovvvevvvieereennnnn. 23
Tabelle 1-13: DOSIStitratioNSSCHEMA .......cceiiiiiiiiie e 25

Apremilast (Otezla®) Seite 2 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 05.05.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Abbildungsverzeichnis
Seite

Es konnten keine Eintrége fir ein Abbildungsverzeichnis gefunden werden.

Apremilast (Otezla®) Seite 3 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 05.05.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

BDCAF Behget’s Disease Current Activity Form

BD-QoL Behcet’s Disease Quality of Life

BSAS Behcet*s Syndrome Activity Score

CAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat (cyclic adenosine
monophosphate)

CTCAE Allgemeine Terminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DMARDs Krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(disease-modifying antirheumatic drugs)

EULAR European League Against Rheumatism

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

IL Interleukin(e)

Kl Konfidenzintervall

LOCF Letzte verfligbare Beobachtung (last observation carried forward)

LS-MW Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least square-mean value)

MTX Methotrexat

n.b. Nicht berechenbar

PDE4 Phosphodiesterase 4

PsA Psoriasis-Arthritis

PT Bevorzugter Begriff (preferred term)

PUVA Psoralen in Kombination mit UVA-Licht

RR Relatives Risiko

SF-36v2 36-1tem Short Form Health Survey, Version 2

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)
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Abklirzung Bedeutung

SUE Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)
TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

UE Unerwunschte(s) Ereignis(se)

UVA Ultraviolett A

VAS Visuelle Analogskala

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die ubrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Amgen GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Riesstralle 24
80992 Miinchen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Amgen Europe B.V.

Unternehmens:

Anschrift: Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Niederlande
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Apremilast
Handelsname: Otezla®
ATC-Code: LO04AA32

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Apremilast (Otezla®) ist ein niedermolekularer Hemmstoff des zelluldren Enzyms
Phosphodiesterase 4 (PDE4) zur oralen Anwendung. Dieser PDE-Subtyp wird v.a. in
Immunzellen, die an Entzindungsreaktionen beteiligt sind, produziert. Darunter fallen z. B.
T-Zellen, Monozyten, Makrophagen, neutrophile und eosinophile Granulozyten sowie
dendritische Zellen. Apremilast greift durch eine kompetitive, reversible Inhibierung der PDE4
in das Entziindungsgeschehen ein, wodurch der Abbau von intrazellularem zyklischen
Adenosinmonophosphat (CAMP) vermindert wird. Der daraus resultierende erhéhte cAMP-
Spiegel fihrt zu antientzlindlichen Effekten. Die Produktion entziindungsférdernder Zytokine
(z. B. Interleukin (IL)-12, IL-17, IL-23 und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)) wird gesenkt
und gleichzeitig werden vermehrt entziindungshemmende Botenstoffe wie IL-10 sekretiert.
Durch die selektive Hemmung der PDE4 wird die Produktion proinflammatorischer Zytokine
in plasmazytoiden, dendritischen Zellen, natirlichen Killerzellen und T-Zellen verringert,
wohingegen die Proliferation von T- und B-Zellen (und deren Antikdrperproduktion) im
Rahmen der adaptiven Immunantwort unbeeinflusst bleibt. Dadurch bewirkt die Anwendung
von Apremilast einen starken immunmodulatorischen Effekt auf das angeborene Immunsystem
bei gleichzeitig geringem Einfluss auf die adaptive Immunantwort. Somit werden
entziindungsforderliche Reaktionen reduziert, wobei gleichzeitig die Féhigkeit des
Immunsystems erhalten bleibt, adaptiv auf Erreger zu reagieren. Durch diesen
Wirkmechanismus  unterscheidet  sich ~ Apremilast  maRgeblich  von  anderen
immunmodulatorischen Arzneimitteln.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. 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 flr jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Otezla ist indiziert zur Behandlung von 08.04.2020 C

erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit
dem Behcet-Syndrom (BS) assoziiert sind und flr
die eine systemische Therapie infrage kommt

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 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 verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Otezla allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden
antirheumatischen Arzneimitteln (DMARDS) 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
(siehe Abschnitt 5.1).

15.01.2015

Otezla ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren chronischen Plague-Psoriasis 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.

15.01.2015

DMARDs: Krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel (disease-modifying antirheumatic drugs);
PsA: Psoriasis-Arthritis; PUVA: Psoralen in Kombination mit UVA-Licht; UVA: Ultraviolett A

Apremilast (Otezla®)
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1.4 Zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmaRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Behcet-Syndrom Therapie nach Mal3gabe des Arztes

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie ausgewéhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu
markieren.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Die folgenden Informationen wurden dem Beratungsgesprach mit Vorgangsnummer
2019-B-136 vom 07.08.2019 auf Basis von 8 8 Abs. 1 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) entnommen.

GemaR des gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA) ist die zweckmaRige Vergleichstherapie
(zVT) fur Apremilast zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit
dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie in Frage kommt:

e Therapie nach Mal’gabe des Arztes

Als Erlduterung fuhrt die Geschaftsstelle aus, dass in Deutschland Zulassungen fur Azathioprin,
Prednison und Prednisolon im Anwendungsgebiet (AWG) bestehen. Weiterhin gibt der G-BA
an, dass im Rahmen einer klinischen Studie die Wirkstoffe Azathioprin, Dapson, Ciclosporin,
Interferon-alfa, TNF-a-Inhibitoren und Thalidomid als Komparatoren angewendet werden
kdnnen.
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Nicht-medikamentése Behandlungen kommen nicht in Frage und es liegen keine Beschliisse
des G-BA im zu betrachtenden AWG vor.

Der zVT-Festlegung des G-BA wird gefolgt.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Zur Darstellung des Zusatznutzens von Apremilast wird die randomisierte Placebo-kontrollierte
Studie RELIEF herangezogen. Ein indirekter Vergleich war nach Prifung nicht durchfuhrbar.
Es gibt neben Apremilast keine weiteren Therapien, die landerlbergreifend einheitlich im
AWG zugelassen sind. Die Studie RELIEF stellt somit die bestmdgliche Evidenz zur Ableitung
des Zusatznutzen dar.

Mortalitat
Es traten keine Todesféalle auf.

Morbiditat

Unter Apremilast erreichten mehr als doppelt so viele Patienten eine vollstdndige Remission
der oralen Aphthen im Vergleich zu Placebo (56,7 % vs. 25,2 %; Relatives Risiko (RR) = 2,25;
95 %-Konfidenzintervall (K1): [1,55; 3,27]; p < 0,0001). Im Median erreichten Patienten unter
Apremilast etwa sechs Wochen friiher eine vollstandige Remission (Hazard Ratio (HR) = 2,40;
95 %-KI: [1,69; 3,40]; p<0,0001). Die patientenberichtete Schmerzhaftigkeit der oralen
Aphthen mittels visueller Analogskala (VAS) ging um das 1,9-fache zuriick (standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) = -1,90; 95 %-KI: [-2,24; -1,57]).

Der validierte patientenberichtete Fragebogen ,,Behcet‘s Syndrome Activity Score* (BSAS)
zeigte eine Verringerung der Krankheitssymptomatik unter Apremilast (SMD =-0,76;
95 %-KI: [-1,05; -0,48]). Der validierte Fragebogen ,,Behcet’s Disease Current Activity Score*
(BDCAF) bestatigte einheitlich in allen Skalen eine Verringerung der Krankheitsaktivitat
(Index: SMD =-0,30; 95 %-KI: [-0,57; -0,02]; Patientenwahrnehmung: SMD =-0,64;
95 %-KI: [-0,92; -0,36]; Untersucherwahrnehmung: SMD = -0,65; 95 %-KI: [-0,93; -0,37]).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des Fragebogens ,,Behcget*s disease quality of
life* (BD-QoL) verbesserte sich  deutlich unter Apremilast (SMD =-0,51;
95 %-KI: [-0,79; -0,24]). Bei den Ergebnissen des generischen Fragebogen ,,36-l1tem Short
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Form Health Survey, Version 2“ (SF-36v2) erreichten Patienten unter Apremilast in der
Mehrheit der Subskalen eine patientenrelevante Verbesserung um > 2,5 Punkte. Dieser Wert
wurde je nach Subskala bei 36,5 % (korperliche Funktionsfahigkeit) bis zu 60,6 % der Patienten
(Vitalitat) erreicht. Bei sieben von acht einzelnen Funktionsskalen sowie der Summenskala der
psychischen Komponente wurden signifikante VVorteile zugunsten von Apremilast festgestelit.

Sicherheit

Das am hadufigsten berichtete unerwiinschte Ereignis (UE) der RELIEF Studienpopulation war
Diarrhoe (41,3 % Apremilast vs. 20,7 % Placebo), die in keinem Fall als schwer oder
schwerwiegend bewertet wurde. Diarrhoe ist eine héufig auftretende und bekannte UE von
Apremilast. Bei allen weiteren UE nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC),
bevorzugter Begriff (preferred term, PT) oder von besonderem Interesse wurden keine
signifikanten Unterschiede festgestellt. Fur die Kategorien Gesamt-UE, schwerwiegende UE,
schwere UE (CTCAE-Grad >3) sowie Therapieabbruch aufgrund von UE ergaben sich
ebenfalls keine Unterschiede.

Zusétzlich konnten in einer zusatzlichen 52-woéchigen Extensionsphase die vorteilhaften
Effekte hinsichtlich Morbiditat und Lebensqualitat bestatigt werden. Bei Patienten, die in der
Extensionsphase nach Placebo-Behandlung ebenfalls Apremilast erhielten, wurden
vergleichbar vorteilhafte Ergebnisse beobachtet.

In keiner der Subgruppenanalysen konnten Belege fir eine Modifikation des
Behandlungseffektes bzgl. der Mortalitat, Morbiditat, Sicherheit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat festgestellt werden.

Geben Sie in Tabelle 1-7 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
b

Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht

C Behcet-Syndrom Ja

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja“ oder ,,nein“.

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
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Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berucksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Fur die Bestimmung des medizinischen Zusatznutzens von Apremilast wurde die randomisierte
Placebo-kontrollierte Studie RELIEF herangezogen (Evidenzstufe Ib). Die Ergebnissicherheit
fiir die dargestellten patientenrelevanten Endpunkte wurde als Beleg eingestuft.

Nachfolgend werden in Tabelle 1-8 alle Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen unter Angabe des Ausmalies des endpunktspezifischen Zusatznutzens fiir die im
Dossier berlicksichtigten Endpunkte dargestellt.

Tabelle 1-8: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Endpunkte Studie RELIEF Ausmald des
(Apremilast vs. Placebo) Zusatznutzens

Morbiditat

Vollstdndige Remission der oralen Vollstandiges Ansprechen

Aphthen Ergebnisse: 56,7 % vs. 25,2 %

RR [95 %-KI]: 2,25 [1,55; 3,27]
p-Wert < 0,0001

Zeit bis zur vollstandigen Ergebnis: 2,14 vs. 8,14
Remission der oralen Aphthen (in HR [95 %-KI]: 2,40 [1,69; 3,40]
Wochen)
p-Wert < 0,0001

Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen Ergebnis (LS-MW): -39,04 vs. -18,77
mittels VAS SMD [95 %-KI]: -1,90 [-2,24; -1,57] betrachtlich
Verénderung BSAS Ergebnis (LS-MW): -17,35 vs. -5,41

SMD [95 %-KI]: -0,76 [-1,05; -0,48]
Verénderung BDCAF Patientenwahrnehmung:

Ergebnis (LS-MW): -1,68 vs. -0,67
SMD [95 %-KI]: -0,64 [-0,92; -0,36]
Untersucherwahrnehmung:
Ergebnis (LS-MW): -1,64 vs. -0,69
SMD [95 %-KI]: -0,65 [-0,93; -0,37]
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Endpunkte Studie RELIEF Ausmald des
(Apremilast vs. Placebo) Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Veranderung BD-QoL Ergebnis (LS-MW): -3,47 vs. -0,52
SMD [95 %-KI]: -0,51 [-0,79; -0,24]

Verbesserung der Korperliche Rollenfunktion:

gesundheitsbezogenen Ergebnisse: 43,3 % vs. 24,3 %

Lebensqualitat anhand SF-36 RR [95 %-KI]: 1,78 [1,19; 2,67]

p-Wert = 0,0042

Kdrperliche Schmerzen
Ergebnisse: 58,6 % vs. 42,7 %
RR [95 %-KI]: 1,37 [1,04; 1,80]
p-Wert = 0,0226

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung:

Ergebnisse: 47,1 % vs. 30,1 %

RR [95 %-KI]: 1,57 [1,11; 2,24]
p-Wert = 0,0322

Vitalitat:

Ergebnisse: 60,6 % vs. 41,8 %

RR [95 %-KI]: 1,45 [1,11; 1,90]
p-Wert = 0,0069

betrachtlich

Soziale Funktionsfahigkeit:
Ergebnisse: 51,9 % vs. 26,2 %
RR [95 %-KI]: 1,99 [1,37; 2,88]
p-Wert = 0,0002

Emotionale Rollenfunktion:
Ergebnisse: 46,1 % vs. 32,0 %
RR [95 %-KI]: 1,43 [1,01; 2,02]
p-Wert = 0,0405
Psychisches Wohlbefinden:
Ergebnisse: 54,8 % vs. 39,8 %
RR [95 %-KI]: 1,42 [1,06; 1,89]
p-Wert = 0,0322

Psychische Summenskala:
Ergebnisse: 54,8 % vs. 33,0 %
RR [95 %-KI]: 1,72 [1,26; 2,36]
p-Wert = 0,0016
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Endpunkte Studie RELIEF Ausmald des
(Apremilast vs. Placebo) Zusatznutzens

Sicherheit

UE gesamt Ergebnisse: 78,8 % vs. 71,8 %

RR [95 %-KI]: 1,10 [0,94; 1,28]
p-Wert = 0,2436

SUE Ergebnisse: 2,9 % vs. 3,9 %

RR [95 %-KI]: 0,74 [0,17; 3,24]
p-Wert = 0,6917

Therapieabbruch aufgrund von UE Ergebnisse: 2,9 % vs. 4,8 %
RR [95 %-KI]: 0,59 [0,15; 2,42]
p-Wert = 0,4633

Schwere UE (CTCAE > 3) Ergebnisse: 5,8 % vs. 5,8 % kein geringerer
RR [95 %-KI]: 0,99 [0,33; 2,97] oder héherer
p-Wert = 0,9863 Schaden
UE von besonderem Interesse: Gesamtrate:
Diarrhoe Ergebnisse: 31,7 % vs. 17,5 %

RR [95 %-KI]: 1,82 [1,10; 3,01]
p-Wert = 0,0176

UE bei mindestens 10 % der SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Patienten in einem Studienarm PT: Diarrhoe
nach SOC und PT zu Woche 12 Ergebnisse: 41,3 % vs. 20,4 %

RR [95 %-KI]: 2,03 [1,30; 3,16]
p-Wert = 0,0011

BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form; BD-QoL.: Behget's disease quality of life; BSAS: Behget’s
Syndrome Activity Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfligbare Beobachtung (last observation carried forward);

LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); n.b.: nicht berechenbar; PT: Bevorzugter
Begriff (preferred term); RR: Relatives Risiko; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey, Version 2;

SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte/s Ereignis/se; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; VAS: Visuelle Analogskala

Morbiditat

Patienten, die am Behcet-Syndrom leiden, sind besonders von den Auspragungen der oralen
Aphthen und den damit verbundenen Schmerzen betroffen. Der primére Endpunkt
,»Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)* verdeutlicht die hohe
therapeutische Wirksamkeit von Apremilast im AWG und den medizinischen Zusatznutzen.
56,7 % der Patienten erreichten in der kontrollierten Studien-Phase eine vollstandige Remission
gegenuber 25,2 % unter Placebo. Im Median trat die vollstdndige Remission bei Patienten unter
Apremilast Behandlung etwa sechs Wochen friiher ein und es litten zudem weniger Patienten
unter neu aufgetretenen oralen Aphthen. Zusétzlich berichteten 39 % der Patienten einen
signifikanten Riickgang der Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS im Vergleich
zu 19 % in der Vergleichsgruppe.
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Die generelle Krankheitsaktivitat durch das Behcet-Syndrom hat einen mal3geblichen Einfluss
auf das Wohlbefinden der Patienten. Die validierten Frageb6égen BSAS und BDCAF wurden
durch Patienten und Untersucher unabhdngig erhoben und zeigten einen signifikanten
vorteilhaften Effekt von Apremilast auf die generelle Krankheitsaktivitat des Behcet-
Syndroms.

Die patientenrelevanten Effekte in der Kategorie Morbiditat wurden in einer zusétzlichen
52-wochigen Extensionsphase bestétigt: Sowohl bei Patienten, die statt Placebo eine
Apremilast-Behandlung erhielten, als auch bei zuvor mit Apremilast behandelten Patienten.
Insgesamt ist damit im Hinblick auf die Nutzendimension Morbiditdt ein betrachtlicher
Zusatznutzen belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Symptomatik und Krankheitsaktivitat des Behcet-Syndroms beeinflussen unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der betroffenen Patienten. Die anhand des Fragebogens
BD-QoL erfasste krankheitsspezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitdt verbesserte sich
bis zum Ende der kontrollierten Studienphase wesentlich. Diese Ergebnisse werden durch den
generischen Fragebogen SF-36 gestutzt. Bei sieben der acht Funktionsskalen sowie der
psychischen Summenskala wurde eine statistisch signifikante und patientenrelevante
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter Apremilast berichtet.

Die patientenrelevanten Effekte in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden
in einer zusatzlichen 52-wdchigen Extensionsphase bestétigt: Sowohl bei Patienten, die statt
Placebo eine Apremilast-Behandlung erhielten, als auch bei zuvor mit Apremilast behandelten
Patienten. Insgesamt ist damit im Hinblick auf die Nutzendimension gesundheitsbezogene
Lebensqualitét ein betrachtlicher Zusatznutzen belegt.

Sicherheit

Das einzige haufiger auftretende UE unter Behandlung mit Apremilast war Diarrhoe. In keiner
der Falle wurde die Diarrhoe als schwer (CTCAE > 3) oder schwerwiegend berichtet. In allen
weiteren einzelnen UE nach SOC, PT und von besonderem Interesse ergaben sich keine
Unterschiede. Zusammengefasste UE der Kategorien gesamt, schwer und schwerwiegend
sowie jene, die zum Therapieabbruch fuhrten, wiesen vergleichbare Werte auf. Insbesondere
da es sich um einen Placebovergleich handelt, liegt ein sehr ausgeglichenes Sicherheitsprofil
von Apremilast vor. Insgesamt ist damit im Hinblick auf die Nutzendimension Sicherheit kein
geringerer oder héherer Schaden belegt.

Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Kriterien in 85 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung fir Apremilast im Vergleich zur zVT
,» 1 herapie nach Mal3gabe des Arztes” ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

International und auch auf europdischer Ebene gibt es auller Apremilast kein weiteres
Arzneimittel, das zur Behandlung von oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert
sind, zugelassen ist. Die beiden randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien BCT-001
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(Phase-1l1) und RELIEF (Phase-l11) bestétigten die vorteilhaften Behandlungseffekte von
Apremilast. Bei Patienten, fur die eine systemische Therapie in Frage kommt, zeigte die Studie
RELIEF, dass Apremilast im Vergleich zu Placebo:

- signifikant haufiger und friher zu einer vollstdndigen Remission der oralen Aphthen
fihrt,

- die mit der Krankheit und ihrer Ausprdgung verbundenen Schmerzen und
Krankheitsaktivitat signifikant verringert,

- die gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessert und

ein sehr gutes Sicherheitsprofil aufweist.

Diese positiven Effekte konnten zudem bei einem Wechsel von Placebo zu Apremilast oder bei
Fortfiihrung der Therapie Uber weitere 52 Wochen bestétigt und beibehalten werden.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemaR Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Bei der Zielpopulation von Apremilast handelt es sich um erwachsene Patienten mit oralen
Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und flr die eine systemische Therapie
infrage kommt.

Das Behget-Syndrom ist eine entzundliche Krankheit, die zu chronisch-rezidivierenden
systemischen und lokalen Gefalentziindungen fuhrt. Charakteristisch fir die Krankheit sind
entziindliche Prozesse, wie erhebliche neutrophile Infiltration, Endothelzellschwellung und
fibrinoide Nekrose. Betroffen sind Geféalle jeder GroélRe und Art, wie Arterien, Venen sowie
Kapillaren. Dies resultiert typischerweise in einem sehr variablen Krankheitsgeschehen, das
durch schubartige Verldufe mit &duBerst unterschiedlicher Symptomatik und variabler
Organmanifestationen gekennzeichnet ist. Zu den allerhdufigsten Symptomen gehoren
schmerzhafte und rezidivierende orale Aphthen. Orale Aphthen sind dabei bei etwa 90 % der
Patienten die Erstmanifestation, wobei es im Verlauf der Krankheit bei nahezu allen Patienten
zur Entwicklung dieser Manifestationen kommt. Sie werden von starken Schmerzen begleitet
und beeintrachtigen u. a. das Sprechen, Essen und Trinken. Die Lebensqualitat der Patienten
leidet in der Folge nachweislich. Eine Heilung des Behget-Syndroms ist bisher, aufgrund der
autoimmunen Eigenart der Erkrankung, nicht méglich. Die wichtigsten Ziele der Therapie sind
somit eine langanhaltende und weitgehende Remission der oralen Aphthen und der damit
verbundenen Schmerzen, sowie die Verringerung der Krankheitsaktivitat und VVerbesserung der
Lebensqualitat.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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International und auch auf europdischer Ebene gibt es auller Apremilast kein weiteres
Arzneimittel, das zur Behandlung von oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert
sind und flr die eine systemische Therapie in Frage kommt, zugelassen ist. In Deutschland ist
Azathioprin fir die Behandlung des Behcet-Syndroms ohne Symptomassoziation zugelassen.
Prednison und Prednisolon besitzen eine Zulassung fur Erkrankungen, die einer systemischen
Therapie mit Glucokortikoiden bedirfen (u.a. Behget-Syndrom) — Adalimumab und
Ciclosporin dagegen flr die Behandlung der Uveitis, die mit dem Behget-Syndrom einhergehen
kann. Als zVT festgelegt durch den G-BA ist die Therapie nach Malgabe des Arztes.
Apremilast stellt somit das erste und einzige Arzneimittel zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fir die eine
systemische Therapie infrage kommt, dar. Es besteht somit ein hoher Bedarf im AWG fur
zielgerichtete Therapien, die einen robusten Evidenzkdrper aufweisen kdnnen.

Apremilast wurde in einem umfangreichen klinischen Studienprogramm auf die Wirksamkeit
und Sicherheit bei Patienten mit oralen Aphthen die unter Assoziation des Behget-Syndroms
auftraten, untersucht. Dabei bestétigten insbesondere die randomisierten, Placebo-
kontrollierten, doppelblinden Studien BCT-001 (Phase-11) und RELIEF (Phase-11l) die
positiven Effekte von Apremilast auf die Wirksamkeit, Sicherheit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten. Aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs, wurde Apremilast
bereits auf Basis der Ergebnisse der Studie BCT-001 in die Therapieleitlinie der European
League Against Rheumatism (EULAR)- zur Behandlung des Behcet Syndroms bei
mucokutandsen Aphthen aufgenommen. Dadurch wird bereits jetzt der Stellenwert von
Apremilast deutlich unterstrichen. Im gesamten Studienprogramm zeigte Apremilast eine
signifikante Reduktion und vollstdndige Remission der Anzahl an oralen Aphthen, die auch mit
einer Verminderung der damit assoziierten Schmerzen einherging. Zuséatzlich verminderte die
Anwendung von Apremilast die generelle Krankheitsaktivitat des Behcet-Syndroms. Darlber
hinaus zeigte Apremilast auch vorteilhafte Effekte auf die Behandlung weiterer
Manifestationen der Erkrankung wie genitale Aphthen, Hautldsionen und Arthritis. Die
erzielten Verbesserungen der Symptome durch die Behandlung mit Apremilast spiegeln sich
auch in einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat wider, sowohl auf Basis
krankheitsspezifischer als auch generischer Fragebdgen. Apremilast zeigte auch bei der
Behandlung des Behcget-Syndroms ein Sicherheitsprofil auf, das konsistent mit den bisherigen
Erfahrungen innerhalb der bereits zugelassenen Indikationen Psoriasis und Psoriasis-Arthritis
ist. Insgesamt konnten bereits aus der indikationsiibergreifenden Behandlung von (ber
7.300 Probanden innerhalb klinischer Studien sowie Uber 450.000 nach Markteinfiihrung
behandelter Patienten Erkenntnisse zur Therapiesicherheit unter Apremilast gesammelt werden.
In der Studie RELIEF, die zur Darstellung des Zusatznutzens herangezogen wurde, wurden
keine neuen UE identifiziert.

Apremilast deckt somit den dringenden Bedarf an Therapieoptionen flr Patienten, die an oralen
Aphthen leiden, die mit dem Behcget-Syndrom assoziiert sind.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fur jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Behcet-Syndrom 759 - 2.203

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der

Kodierung?® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen

C Behcet-Syndrom Erwachsene Betréchtlich 759 -2.203

Patienten mit oralen
Aphthen, die mit
dem Behcet-
Syndrom assoziiert
sind und fiir die eine
systemische Therapie
infrage kommt

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
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1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Figen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
C Behcet-Syndrom 14.226,48 €

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- | Kurz- (zweckméRige Patientengruppe
rung? bezeichnung Vergleichstherapie)
C Behcet- Azathioprin Schwere 276,29 € bis 583,55 €
Syndrom Manifestationen des
als Monotherapie Morbus Behcet
Adalimumab Nicht infektitse 11.568,81 €
Uveitis®
als Monotherapie
Adalimumab Nicht infektidse 12.268,14 € bis 12.287,51 €
Uveitis?
in Kombination mit
MTX
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Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro

Kodie- | Kurz- (zweckméRige Patientengruppe

rung? bezeichnung Vergleichstherapie)
Ciclosporin Behget-Uveitis® 4.986,34 €

als Monotherapie

Prednisolon Erkrankungen, die 101,36 € bis 165,13 €

) einer systemischen
als Monotherapie Therapie mit

Glucokortikoiden
bedirfend

Prednison Erkrankungen, die 109,97 € bis 189,25 €

) einer systemischen
als Monotherapie Therapie mit

Glucokortikoiden
bediirfend

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Adalimumab wird angewendet zur Behandlung der nicht infektiosen Uveitis intermedia, Uveitis posterior
und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben, eine
Kortikosteroid sparende Behandlung bendtigen oder fir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht
geeignet ist. Adalimumab stellt somit einen im AWG des Behget-Syndroms zugelassenen und regelhaft
eingesetzten Wirkstoff dar.

c: Ciclosporin wird angewendet zur Behandlung einer Behget-Uveitis mit wiederholtem entziindlichem
Retinabefall bei Patienten ohne neurologische Manifestation. Ciclosporin stellt somit einen im AWG des
Behcet-Syndroms zugelassenen Wirkstoff dar.

d: Das Behget-Syndrom wird unter dermatologischen Erkrankungen bzw. einer Uveitis erwahnt. Prednison
und Prednisolon stellen somit im AWG des Behcet-Syndroms zugelassene Wirkstoffe dar.

AWG: Anwendungsgebiet; MTX: Methotrexat
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Apremilast betrdgt 30 mg zweimal taglich, eingenommen im
Abstand von etwa zwdlf Stunden (morgens und abends), unabhangig von den Mahlzeiten. Ein
initiales Titrationsschema ist wie in der nachfolgenden Tabelle 1-13 dargestellt erforderlich.
Nach initialer Titration ist keine erneute Titration erforderlich.

Tabelle 1-13: Dosistitrationsschema

Tag1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Ab Tag 6
Morgens | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends

10 mg 10 mg 10mg |10 mg 20mg |20 mg 20mg |20 mg 30mg |30 mg 30 mg

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wurde, ist diese sobald wie mdglich nachzuholen.
Wenn es beinahe Zeit flr die nachste Dosis ist, ist die vergessene Dosis auszulassen und die
nachste Dosis zur tblichen Zeit einzunehmen.

Art der Anwendung

Apremilast ist zum Einnehmen. Die Filmtabletten sind im Ganzen zu schlucken und kénnen
unabhdangig von einer Mahlzeit eingenommen werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml pro
Minute, geschatzt nach der Cockroft-Gault-Formel) sollte die Dosis von Apremilast auf 30 mg
einmal taglich reduziert werden. Flr die initiale Dosistitration wird in dieser Patientengruppe
empfohlen, Apremilast nur mit dem angegebenen Schema fiir morgens zu titrieren und die
Abenddosen auszulassen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung des starken Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Enzyminduktors
Rifampicin kam es zu einer Abnahme der systemischen Apremilast-Exposition, die zu einem
Wirksamkeitsverlust von Apremilast fuhren kann. Deshalb wird die Anwendung starker

Apremilast (Otezla®) Seite 25 von 26



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 05.05.2020
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

CYP3A4-Enzyminduktoren (z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin und
Johanniskraut) zusammen mit Apremilast nicht empfohlen. Die Apremilast-Exposition nimmt
bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin) ab und kann
zu einem geringeren Klinischen Ansprechen fuhren.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Apremilast bei Schwangeren
vor. Apremilast ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert.

Stillzeit

Apremilast wurde in der Milch laktierender Mduse nachgewiesen. Ein Risiko fir das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden, daher soll Apremilast wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.
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