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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bDMARD biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
[Krankheitsmodifizierendes biologisches Antirheumatikum]|

CHO Chinese Hamster Ovary

CRP C-reaktives Protein

csDMARD conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
[Krankheitsmodifizierendes konventionelles synthetisches
Antirheumatikum]

DMARD Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug [Krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum]

EAA Enthesitis-assoziierte Arthritis

EU Européische Union

HLA-B27 Humanes-Leukozyten-Antigen B27

IgGl/x Immunglobulin1-Kappa

IL-17A Interleukin-17A

IL-17R Interleukin-17-Rezeptor

IL-17RA Interleukin-17-Rezeptor A

IL-17RC Interleukin-17-Rezeptor C

IL-23 Interleukin-23

ILAR International League of Associations for Rheumatology

JIA Juvenile idiopathische Arthritis

JPsA Juvenile Psoriasis-Arthritis

MRT Magnetresonanztomographie

MTX Methotrexat

nr-axSpA nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum

PsA Psoriasis-Arthritis

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

Th-Zellen T-Helferzellen

TNF Tumornekrosefaktor
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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 Thre 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: Secukinumab
Handelsname: Cosentyx®
ATC-Code: L04AC10

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

Pharmazentral- | Zulassungs- Wirk- Packungsgrofie?
nummer (PZN) | nummer stirke

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

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

PZN 10626692 EU/1/14/980/006 | 150 mg Biindelpackung mit 6 (3 x 2) Fertigspritzen & 150 mg

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

PZN 16507215 | EU/1/14/980/008 | 300 mg | 1 Fertigspritze 4 300 mg

PZN 16507221 EU/1/14/980/009 | 300 mg Biindelpackung mit 3 Fertigspritzen a 300 mg

PZN 16507190 | EU/1/14/980/0010 | 300 mg | 1 Fertigpen a 300 mg

PZN 16507209 EU/1/14/980/0011 | 300 mg Biindelpackung mit 3 Fertigpens a 300 mg

PZN 17450121 | EU/1/14/980/0012 | 75 mg 1 Fertigspritze a 75 mg

a: Es werden nur Packungsgroflen aufgelistet, die in Deutschland vermarktet werden.

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.

Secukinumab ist fiir die folgenden Anwendungsgebiete zugelassen (1, 2):
e Plaque-Psoriasis,
e Psoriasis-Arthritis (PsA),
e Ankylosierende Spondylitis,
e Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA),
e Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab sechs Jahren,
e Juvenile PsA (JPsA) bei Kindern und Jugendlichen ab sechs Jahren sowie
o Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA) bei Kindern und Jugendlichen ab sechs Jahren.

Im Folgenden wird der Wirkmechanismus von Secukinumab in Bezug auf diejenigen
Anwendungsgebiete beschrieben, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht, also JPSA und
EAA bei Kindern und Jugendlichen ab sechs Jahren (siehe Tabelle 2-3 und Tabelle 2-4).

Secukinumab ist ein vollstindig humaner, hochaffiner, rekombinanter, monoklonaler
Antikorper 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, 2).
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Die biologische Hauptfunktion von IL-17A liegt in der Induktion inflammatorischer
Abwehrmechanismen des Korpers als Reaktion auf exogene Pathogene (3, 4). Seine Aktivitat
iibt IL-17A tber 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 (5). Je nach Zelltyp setzt die Aktivierung des IL-17RA unterschiedliche intrazelluldre
Signalkaskaden und regulatorische Signalwege in Gang, die unter anderem in der Produktion
von antibakteriellen Peptiden und pro-inflammatorischen Chemokinen und Zytokinen
resultieren (4, 6, 7).

Bei gleichzeitig vorliegender genetischer Priadisposition kann infolge einer Fehlregulation des
Immunsystems die iberméBige und andauernde Aktivierung dieser Signalwege zur Entstehung
und Manifestierung von chronisch-entziindlichen rheumatischen Erkrankungen fiihren (8). Die
hiufigste chronisch-entziindliche rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter ist die
juvenile idiopathische Arthritis (JIA) (9). Unter diesem Begriff werden nach der Klassifikation
der International League of Associations for Rheumatology (ILAR) alle Arthritiden bei Kindern
und Jugendlichen bis zum 16. Lebensjahr zusammengefasst (10).

JPsA und EAA gehoren zu den sieben nach ILAR klassifizierten JIA (10). Eine JPsA weist
nach ILAR-Klassifikation neben der Gelenkmanifestation eine Psoriasis oder eine
Nagelbeteiligung bei gleichzeitiger familidrer Psoriasis-Anamnese auf (10). Eine EAA weist
eine Manifestation in den Gelenken und den Enthesen (Sehnenansétze) auf oder zeigt neben
der Gelenkbeteiligung Manifestationen, die auf eine Spondyloarthritis hinweisen (10). JPsA
und EAA sind demnach den Spondyloarthropathien zuzuordnen und &hneln somit der Psoriasis-
Arthritis (PsA) bzw. der ankylosierenden Spondylitis (AS) bei Erwachsenen. Fiir die
Behandlung dieser Erkrankungen bei Erwachsenen ist Secukinumab bereits zugelassen.

Der PsA und der AS liegt eine immunologische Reaktion zugrunde, bei der IL-17A eine
wichtige Rolle spielt. Der Ausloser fiir die pathologisch erhdhte IL-17A-Produktion in der
Pathogenese dieser autoimmun induzierten Erkrankungen ist noch weitgehend unbekannt. Es
wird davon ausgegangen, dass mechanische Stressoren oder andere Reize initial zur
Aktivierung von Immunzellen fiihren (11, 12). Diese Zellen sezernieren zu Beginn der
Entziindungskaskade Zytokine wie den Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) oder IL-23 und
aktivieren dadurch pathogene Th17-Zellen, die neben weiteren Immunzellen vermutlich die
Hauptquelle der IL-17A-Produktion und IL-17A-Sekretion sind (4, 6, 13). Die erhohten IL-
17A-Spiegel an den Gelenken fithren zur Sezernierung pro-inflammatorischer Zytokine und
damit zur krankheitstypischen Gelenkentziindung und Steifigkeit sowie im spéteren
Krankheitsverlauf zu Knochenerosion und -neubildung (14). In psoriatischen Lésionen
unterhélt IL-17A die entziindliche Reaktion in Keratinozyten. Zudem greift IL-17A in die
Regulation von Proteinen wie Filaggrin und Keratin ein, was moglicherweise zur Schadigung
der Hautbarriere und der epidermalen Hyperproliferation beitrdgt (12). Damit nimmt IL-17A
eine Schliisselfunktion bei der Pathogenese autoimmun induzierter Erkrankungen und
immunentziindlicher Prozesse ein (12).

Die Ahnlichkeit der adulten und pédiatrischen Krankheitsbilder legt nahe, dass IL-17A auch
am Pathomechanismus der JPsA bzw. EAA beteiligt ist. Es konnte gezeigt werden, dass IL-

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 7 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 06.07.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

17A bei Patienten mit JIA, darunter auch Patienten mit JPsA bzw. EAA, im Serum sowie in der
Synovialfliissigkeit und im synovialen Gewebe hochreguliert ist (15-17). Die Schliisselfunktion
in der JIA-Pathogenese wird dadurch deutlich, dass die IL-17A-Spiegel in inaktiven
Erkrankungsphasen abfallen (17). In einer JPsA-Kohorte wurde auflerdem eine Assoziation der
JPsA mit dem IL-23-Rezeptor-Genlocus beschrieben. IL-23 induziert wie zuvor beschrieben
Th17-Zellen, die in der Folge vermehrt IL-17 ausschiitten (18). Weiterhin konnte eine erhdhte
HLA-B27-Pravalenz bei Kindern mit EAA beobachtet werden (19). HLA-B27 spielt in der AS
bekanntermalen eine mafBgebliche Rolle in der Aktivierung der IL-23/IL-17-Kaskade (20).
Eine erhohte Pravalenz bei Kindern mit EAA macht folglich eine Beteiligung von IL-17A in
der Pathogenese wahrscheinlich.

Die Wirkung von Secukinumab basiert auf einer spezifischen Komplexbildung mit IL-17A wie
in Abbildung 2-1 dargestellt (1-4).

Vollstédndig humaner IgG1k
monoklonaler Antikérper
spezifisch fir IL-17A

Secukinumab: % w

Secukinumab
(spezifische Bindung von S8,
IL-17A)

IL-17A
Keine Bindung von IL-17A an den IL-17RA - damit keine a
? Aktivierung des Komplexes mit IL-17RC

Secukinumab

Zellmembran

IL-17RA, IL-17RC:
Subtypen der IL-17-
Rezeptorfamilie.

IL-17RC

Keine Signalweiterleitungin das Zellinnere

© Novartis Pharma GmbH

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Secukinumab; adaptiert nach Ivanov ef al. 2009 (21)

Secukinumab blockiert dadurch unabhingig vom Entstehungsort von IL-17A dessen Bindung
an den IL-17RA und hemmt so die Freisetzung pro-inflammatorischer Botenstoffe (1-3, 21,
22). Zur Gruppe der IL-17-Inhibitoren gehdren auch Ixekizumab, ein nicht-vollhumaner,
monoklonaler Antikdrper, sowie Brodalumab, ein vollstindig humaner, monoklonaler
Antikdrper. Beide sind jedoch nicht fiir die Behandlung der EAA und JPsA zugelassen (23, 24).
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Durch die direkte Intervention am IL-17A-Signalweg unterscheidet sich Secukinumab von den
fiir die Behandlung der JPsA und EAA verfiigbaren konventionellen systemischen Therapien,
wie nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoide und konventionelle
synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (csDMARDs). Der direkte Wirkansatz
unterscheidet die Gruppe der IL-17A-Inhibitoren aulerdem auch von den anderen verfiigbaren
biologischen DMARDs (bDMARDs), wie zum Beispiel den TNF-a-Inhibitoren und dem
IL12/23-Inhibitor Ustekinumab (25-27). Eine direkte IL-17A-Blockade bedeutet einen Eingriff
in die immunvermittelten entziindlichen Prozesse, ohne weitere immunologisch wichtige
Funktionen der Thl7- und anderer Immunzellen zu beeintrichtigen, die iiber andere
Signalwege vermittelt werden.

Klinisch duBert sich die Wirkung von Secukinumab in den vorliegenden Anwendungsgebieten
durch eine Verbesserung der korperlichen Funktionsfihigkeit und durch eine Reduktion der
Krankheitszeichen an betroffenen Gelenken und Enthesen (z. B. Entziindung, Schwellung,
Steifigkeit und Schmerz) sowie an betroffenen Hautarealen (z. B. Erythem, Verhdrtung und
Schuppung) (1, 2).

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].
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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 20.06.2022 F
mit Methotrexat (MTX), ist angezeigt
fiir die Behandlung der aktiven
Enthesitis-assoziierten Arthritis bei
Patienten ab 6 Jahren, deren
Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen
hat oder die diese nicht vertragen.

Cosentyx, allein oder in Kombination | nein 20.06.2022 G
mit Methotrexat (MTX), ist angezeigt
fiir die Behandlung der aktiven
juvenilen Psoriasis-Arthritis bei
Patienten ab 6 Jahren, deren
Erkrankung unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen
hat oder die diese nicht vertragen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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 (Cosentyx) und aus dem Zulassungsbescheid der Europédischen Kommission vom
20.06.2022 fiir die vorliegenden Anwendungsgebiete (1, 2, 28).

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

Cosentyx ist angezeigt flir die Behandlung erwachsener Patienten | 15.01.2015
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir 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.

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

Cosentyx ist angezeigt flir die Behandlung der aktiven nicht- | 28.04.2020
rontgenologischen axialen Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen der Entzlindung, 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 fiir die Behandlung von Kindern und | 31.07.2020
Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie in
Frage kommen.

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 (Cosentyx) und aus den Zulassungsbescheiden der Europdischen Kommission (1,
2,29-32).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur ldentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben zum ATC-Code und die Informationen zu den Packungsgrofien in Abschnitt 2.1.1
entstammen der Fachinformation von Secukinumab (Cosentyx), der ATC-Klassifikation des
Wissenschaftlichen Institutes der AOK sowie internen Quellen von Novartis (1, 2, 33).

Die Beschreibung des Wirkmechanismus in Abschnitt 2.1.2 erfolgte auf Basis der vorhandenen
Literatur sowie der Fachinformation von Secukinumab (1, 2).

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.

1. Novartis Pharma. Fachinformation Cosentyx 150 mg/ 300 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Cosentyx 150 mg /300 mg Injektionslésung in einem Fertigpen (Stand: 06/2022).
2022.

2. Novartis Pharma. Fachinformation Cosentyx 75 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze (Stand: 06/2022). 2022.

3. Patel DD, Lee DM, Kolbinger F, Antoni C. Effect of IL-17A blockade with
secukinumab in autoimmune diseases. Ann Rheum Dis. 2013;72 Suppl 2:ii116-23.

4, Taams LS, Steel KJA, Srenathan U, Burns LA, Kirkham BW. IL-17 in the
immunopathogenesis of spondyloarthritis. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(8):453-66.
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