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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ax-SpA axiale Spondyloarthritis

bDMARDs biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (engl.:
biological Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)

CHO Chinese Hamster Ovary

csDMARDs konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende

Antirheumatika (engl.: conventional synthetic Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs)

19G Immunglobulin

IL Interleukin

IL-17R Interleukin-17-Rezeptor

mg Milligramm

MTX Methotrexat

nr-axSpA nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis
NSAR nicht-steroidale Antirheumatika

PsA Psoriasis-Arthritis

pyU pharmazeutischer Unternehmer

PZN Pharmazentralnummer

r-axSpA rontgenologische axiale Spondyloarthritis
SpA Spondyloarthritiden

Th-Zellen T-Helferzellen

TNF Tumornekrosefaktor

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 4 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 26.08.2020

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt O
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 0 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- 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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Secukinumab
Handelsname: Cosentyx®
ATC-Code: LO4AC10

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

PZN 10626686 EU/1/14/980/003 150 mg 2 Fertigspritzen a 150 mg

PZN 10626700 EU/1/14/980/005 150 mg 2 Fertigpens a 150 mg

PZN 10626692 EU/1/14/980/006 150 mg Biindelpackungen mit 6 (3 x 2)
Fertigspritzen a 150 mg

PZN 10626717 EU/1/14/980/007 150 mg Bindelpackungen mit 6 (3 x 2)
Fertigpens a 150 mg

Zusatzlich zu den oben genannten Wirkstarken ist eine Fertigspritze mit 75 mg Secukinumab
in Entwicklung und wird den Patienten schnellstmdglich zur Verfugung gestellt.
Vorlbergehend kann voraussichtlich ab dem 1. September 2020 auf Cosentyx® Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung a 150 mg zurtickgegriffen werden.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Secukinumab ist fur die folgenden Anwendungsgebiete zugelassen (1): Plague-Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis  (PsA), ankylosierende Spondylitis, nicht-rontgenologische axiale
Spondyloarthritis (nr-axSpA) und Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren.
Im Folgenden wird der Wirkmechanismus von Secukinumab in Bezug auf diejenigen
Anwendungsgebiete detailliert beschrieben, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht, d. h.
PsA, nr-axSpA und Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (siehe Tabelle 2-3 und
Tabelle 2-4).

Secukinumab ist ein vollstdndig humaner, hochaffiner, rekombinanter, monoklonaler
Antikérper vom Isotyp IgG1/k, der in einer Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters (CHO-
Zelllinie) exprimiert wird und selektiv an das pro-inflammatorische Zytokin Interleukin 17A
(IL-17A) bindet und dieses neutralisiert (1).

Die biologische Hauptfunktion von IL-17A liegt in der Induktion inflammatorischer
Abwehrmechanismen des Korpers als Reaktion auf exogene Pathogene (2, 3). Seine Aktivitat
ubt IL-17A Uber die Bindung an den Interleukin-17-Rezeptor A (IL-17RA) aus, der als
Bestandteil mehrerer Rezeptoren der IL-17-Rezeptorfamilie von nahezu allen Zellen exprimiert
wird (4). Je nach Zelltyp setzt die Aktivierung der IL-17R unterschiedliche intrazellulére
Signalkaskaden und regulatorische Signalwege in Gang, die unter anderem in der Produktion
von antibakteriellen Peptiden und pro-inflammatorischen Chemokinen und Zytokinen
resultieren (3, 5, 6).
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IL-17A spielt bei der Pathogenese der Plaque-Psoriasis, PsA, ankylosierenden Spondylitis und
nicht-réntgenologischen Spondyloarthritis (nr-axSpA) eine Schlisselrolle und ist bei Patienten
mit Plaque-Psoriasis in von Ldsionen betroffenen Hautarealen im Gegensatz zu Hautarealen
ohne Lasionen sowie im synovialen Gewebe von Patienten mit PsA hochreguliert. Die Anzahl
von IL-17-produzierenden Zellen war im subchondralen Knochenmark der Facettengelenke
von Patienten mit ankylosierender Spondylitis ebenfalls signifikant erhéht (1).

Bei gleichzeitig vorliegender genetischer Pradisposition kann infolge einer Fehlregulation des
Immunsystems die Gbermé&Rige und andauernde Aktivierung dieser Signalwege zur Entstehung
und Manifestierung von chronisch-entziindlichen rheumatischen Erkrankungen wie den
Spondyloarthritiden (SpA) fiihren (7). Diese lassen sich in SpA mit vorwiegend peripherer
Manifestation (z. B. PsA) und SpA mit vorwiegend axialen Manifestationen unterteilen (axiale
SpA).

Psoriasis-Arthritis

PsA ist eine chronisch entzindliche Erkrankung, die sich sowohl an der Haut als auch an
Gelenken manifestiert, basierend auf einer komplexen, immunologischen Reaktion des
angeborenen und erworbenen Immunsystems, welches kdrpereigenes Gewebe als kérperfremd
erkennt (8). Es konnte gezeigt werden, dass bei den Spondyloarthritiden eine Uberschieflende
IL-17A-Produktion und systemische Verfiigbarkeit im Serum und an den Gelenken vorliegt,
die zur Sezernierung pro-inflammatorischer Zytokine und damit zur krankheitstypischen
Gelenkentziindung und Steifigkeit sowie im spateren Krankheitsverlauf zu Knochenerosion
und -neubildung fiihrt (9). Noch weitgehend unerforscht ist der Ausloser fur die pathologisch
erhdhte 1L-17A-Produktion in der Entstehung der PsA. Es wird davon ausgegangen, dass
mechanische Stressoren oder andere Reize initial zur Aktivierung von Immunzellen wie
Makrophagen, Mastzellen oder dendritischen Zellen fihren. Diese Zellen sezernieren zu
Beginn der Entziindungskaskade Zytokine wie Tumornekrosefaktor oo (TNFa) oder IL-23 und
aktivieren dadurch pathogene Th17-Zellen, die neben weiteren Immunzellen vermutlich die
Hauptquelle der IL-17A-Produktion und -Sekretion bei der PsA sind (3, 5). Damit nimmt IL-
17A eine Schlisselfunktion bei der Pathogenese autoimmun induzierter Erkrankungen und
immunentzundlicher Prozesse wie der PsA ein (1, 10).

Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Zu den axialen SpA (axSpA) zahlen die rontgenologische axSpA (r-axSpA, auch
ankylosierende Spondylitis und im deutschen Sprachgebrauch haufig als Morbus Bechterew
bezeichnet), fir die Secukinumab bereits eine Zulassung hat (siehe Tabelle 2-4), sowie die nr-
axSpA, welche Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist. Es konnte gezeigt werden, dass bei
den SpA eine berschielRende IL-17A-Produktion und systemische Verfligbarkeit im Serum
und an den Gelenken vorliegt, die zur Sezernierung pro-inflammatorischer Zytokine und damit
zur krankheitstypischen Gelenkentziindung und Steifigkeit sowie im spateren Krankheits-
verlauf zur Verknocherung fiihrt (7, 11). Noch weitgehend unerforscht ist der Ausloser fir die
pathologisch erhohte IL-17A-Produktion in der Entstehung der axSpA. Es wird davon
ausgegangen, dass mechanische Stressoren, Infektionen oder andere Reize initial zur
Aktivierung von Immunzellen wie Makrophagen, Mastzellen oder dendritischen Zellen fuhren.
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Diese Zellen sezernieren zu Beginn der Entziindungskaskade Zytokine wie TNFa oder 1L-23
und aktivieren dadurch pathogene Thl17-Zellen, die neben weiteren Immunzellen (darunter
voT-Zellen, Mastzellen, naturliche Killerzellen und neutrophile Granulozyten) vermutlich die
Hauptquelle der IL-17A-Produktion und -Sekretion bei den axSpA sind (3, 5).

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Psoriasis ist eine chronisch entziindliche Erkrankung, die sich primér an der Haut manifestiert,
basierend auf einer komplexen immunologischen Reaktion des angeborenen und erworbenen
Immunsystems (12). Klinisch zeigt sich eine epidermale Hyperproliferation sowie eine massive
kutane Entziindung und Gefalineubildung (Neoangiogenese) (13). Zudem sind bei etwa einem
Drittel der Kinder und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis neben der Haut auch die Né&gel
betroffen (14). Es besteht auch ein Zusammenhang zwischen Psoriasis und Adipositas sowie
weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, préadiabe-
tische Stoffwechsellage) (15). So sind Kinder mit Psoriasis im Vergleich zu Kindern ohne
Psoriasis etwa dreimal h&ufiger von Adipositas betroffen. Dabei nimmt die Pravalenz kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren mit dem AusmaR der Adipositas zu (15). Gekennzeichnet ist die
Psoriasis durch eine gestorte Differenzierung epithelialer Keratinozyten und ein ausgepréagtes
leukozytares Infiltrat (16, 17). Es wird davon ausgegangen, dass es sich bei der Psoriasis um
eine autoimmune Reaktion handelt, bei der das Immunsystem kdrpereigenes Gewebe als
korperfremd erkennt. Der initiale Ausloser ist weitgehend unbekannt. Mdglicherweise flhren
mechanische Stressoren oder andere Reize zur Ausschittung von Zytokinen (13). Diese
aktivieren dendritische Zellen in der Epidermis und Dermis, welche Uber verschiedene
Signaltransduktionswege die Einwanderung kutaner T-Zellen herbeifihren (13). Im
Allgemeinen wird angenommen, dass die Plaque-Psoriasis durch die TNFo/IL-23/Th17-Pfad-
aktivierung mit anhaltender Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine, insbesondere TNFa,
IL-23 und IL-17A, gesteuert wird (18). Erste Arbeiten zur Untersuchung der Pathogenese der
juvenilen Psoriasis weisen darauf hin, dass auch bei Kindern und Jugendlichen ein
Zusammenhang zwischen erhohter 1L-17-Freisetzung und Krankheitsschwere besteht; zudem
wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen hinsichtlich der
Hé&ufigkeit der Th17-Zellen gefunden (19).

Die Wirkung von Secukinumab basiert auf einer spezifischen Komplexbildung mit IL-17A (1-
3) (Abbildung 2-1, verandert nach (20)).
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Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Secukinumab

Secukinumab blockiert dadurch unabhéngig vom Entstehungsort von IL-17A dessen Bindung
an den IL-17RA und hemmt so die Freisetzung pro-inflammatorischer Botenstoffe (1, 2, 20,
21). Durch die direkte Intervention am IL-17A Signalweg unterscheidet sich Secukinumab von
den fir die Behandlung der PSA und nr-axSpA verfugbaren konventionellen systemischen
Therapien, wie nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoide und konventionelle
synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (csSDMARDS). Durch diesen direkten
Wirkansatz unterscheidet sich die Gruppe der IL-17A Inhibitoren (neben Secukinumab ist auch
der nicht vollhumane Antikorper Ixekizumab zur Behandlung der PsA, nr-axSpA und Psoriasis
bei Kindern und Jugendlichen zugelassen (22)) auch von den anderen verfiigbaren biologischen
DMARDs (bDMARDs), wie zum Beispiel den TNFa-Inhibitoren und dem IL12/23-Inhibitor
Ustekinumab (15, 23-25). Eine direkte IL-17A Blockade bedeutet einen Eingriff in die
immunvermittelten entzindlichen Prozesse, ohne weitere immunologisch wichtige Funktionen
der Th17- und anderer Immunzellen zu beeintrachtigen, die tber andere Signalwege vermittelt
werden.

Klinisch &uRert sich die Wirkung von Secukinumab in der Reduktion der fur die vorliegenden
Anwendungsgebiete typischen Krankheitszeichen der Haut, wie Erythem, Verh&rtung und
Schuppung, sowie der Gelenke, wie Entzindung, Schwellung, Steifigkeit und Schmerz (1).
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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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: 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)

Cosentyx, allein oder in Kombination | nein 19.11.2015° B
mit Methotrexat (MTX), ist angezeigt
fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver Psoriasis-
Arthritis, wenn das Ansprechen auf
eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARD)
unzureichend gewesen ist (siehe
Abschnitt 5.1.).

Cosentyx ist angezeigt fur die nein 28.04.2020°¢ D
Behandlung der aktiven nicht-
rontgenologischen axialen
Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen der Entziindung, angezeigt
durch erhohtes C-reaktives Protein
(CRP) und/oder Nachweis durch
Magnetresonanztomographie (MRT),
bei Erwachsenen, die unzureichend
auf nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) angesprochen haben.

Cosentyx ist angezeigt flr die Behand- | nein 31.07.2020 E
lung von Kindern und Jugendlichen ab
einem Alter von 6 Jahren mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fur eine systemische
Therapie in Frage kommen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".
b: Einreichung zur erneuten Nutzenbewertung in Anwendungsgebiet B (26, 27).

c: Die Nutzenbewertungsverfahren zu D und E wurden auf Antrag des pU vom G-BA zusammengelegt. Daher
verschiebt sich im vorliegenden Fall die Einreichungsfrist fiir das Dossier zum Anwendungsgebiet D auf vier
Wochen nach der Zulassung von Anwendungsgebiet E (28, 29).

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

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von
Secukinumab und aus den Zulassungsbescheiden der Européischen Kommission vom
19.11.2015, 28.04.2020 und 31.07.2020 fur die vorliegenden Anwendungsgebiete (1, 30-32).

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 11 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 26.08.2020
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen 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.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Cosentyx ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten | 15.01.2015
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine
systemische Therapie in Frage kommen.

Cosentyx ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten | 19.11.2015
mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben.

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 in Tabelle 2-4 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von
Secukinumab und aus den Zulassungsbescheiden der Europdischen Kommission fir die
Anwendungsgebiete Plaque-Psoriasis und ankylosierende Spondylitis (1, 30, 33).

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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum ATC-Code und die Informationen zu den Packungsgrofien in Abschnitt 2.1.1
entstammen der Fachinformation wvon Secukinumab, der ATC-Klassifikation des
Wissenschaftlichen Institutes der AOK sowie internen Quellen von Novartis (1, 34).
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Die Beschreibung des Wirkmechanismus in Abschnitt 2.1.2 erfolgte auf Basis der vorhandenen
Literatur sowie der Fachinformation von Secukinumab (1).

2.4 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/fSmPC) Cosentyx® 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze (Stand:
08/2020). 2020.

2. Patel DD, Lee DM, Kolbinger F, Antoni C. Effect of IL-17A blockade with
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