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Mitteilung des Bundesamts flr Sicherheit im Gesundheitswesen (iber MaBnahmen zur
Gewabhrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Information des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen iiber neue wichtige
Hinweise zu Suizidgedanken und Suizidverhalten bei der Anwendung von Otezla
(Apremilast)

Otezla 30 mg Filmtabletten
Zulassungsnummer: EU/1/14/981/002-003

Otezla Starterpackung (10mg/20mg/30mg Filmtabletten)
Zulassungsnummer: EU/1/14/981/001

Wirksamer Bestandteil: Apremilast

Zulassungsinhaber: Celgene

Otezla (Apremilast) allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden antirheumatischen
Arzneimitteln (DMARD) 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. Es ist ferner indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die auf
eine andere systemische Therapie wie Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen in Kombination
mit UV-A-Licht (PUVA) nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben.
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Zusammenfassung

e Aus Kklinischen Studien und weltweiten Erfahrungen nach Markteinfihrung des
Arzneimittels liegen Berichte (ber Suizidgedanken und Suizidverhalten (mit oder ohne
Depressionsvorgeschichte) vor, deren Haufigkeit als ,gelegentlich® (= 1/1.000 bis
<1/100) eingestuft wird. Nach Markteinflihrung wurden Falle von vollzogenem Suizid
bei mit Apremilast behandelten Patienten gemeldet.

e Bei Patienten mit anamnestisch bekannten psychiatrischen Symptomen oder Patienten,
die Arzneimittel einnehmen, die wahrscheinlich psychiatrische Symptome hervorrufen
kdnnen, ist der Nutzen der Behandlung mit Apremilast sorgfdltig gegen die Risiken
abzuwagen.

e Wenn Patienten an neuen oder schlimmer werdenden psychiatrischen Symptomen
leiden oder wenn Suizidgedanken oder ein Suizidverhalten bemerkt werden, wird
empfohlen, die Behandlung mit Apremilast zu beenden.

e Patienten und Pflegekrafte sind anzuweisen, den verschreibenden Arzt Uber jegliche
Verhaltens- oder Stimmungsénderungen oder Anzeichen fir Suizidgedanken zu
informieren.

e Insgesamt bleibt das Nutzen-Risiko Verhaltnis von Apremilast in den zugelassenen
Indikationen im Rahmen der empfohlenen Anwendungsbedingungen unverandert.

Hintergrundinformationen zu den Sicherheitsbedenken

Obwohl mit Suizidverhalten zusammenhdngende Ereignisse und Depression unter Patienten mit
Psoriasis und Psoriasis-Arthritis haufiger sind als in der Allgemeinbevélkerung, deuten Evidenz
aus klinischen Studien sowie Erfahrungen nach Markteinfiihrung auf einen
Kausalzusammenhang zwischen Suizidgedanken und Suizidverhalten und der Anwendung von
Apremilast hin. Diese Schlussfolgerung beruht auf einer eingehenden Priifung dieser Thematik
durch die zustéandigen Behdérden.

Hinweise bezliglich Suizidgedanken und Suizidverhalten:

e Nach Markteinfiihrung bis zum 20. Marz 2016 weltweit erhobene Daten umfassten
65 gemeldete Falle mit folgender Verteilung: 5 vollzogene Suizide, 4 Suizidversuche, 50
Falle mit Suizidgedanken, 5 Falle mit Depression und Suizidgedanken sowie 1 Fall mit
Suizidverhalten. In 32 der 65 Falle, flir die Daten vorlagen, meldeten die Patienten nach
dem Absetzen der Behandlung eine Besserung. (Seit Markteinflihrung des Arzneimittels
bis zum 20. Marz 2016 wurden etwa 105.000 Patienten mit Apremilast behandelt.)

e In kontrollierten klinischen Studien war ein leichter Unterschied in Bezug auf
Suizidgedanken und Suizidverhalten unter Apremilast im Vergleich zu Placebo zu
beobachten.

Hinsichtlich Depression wurden einige Falle dieser unerwtinschten Arzneimittelwirkung, darunter
auch schwerwiegende, nach Markteinflihrung gemeldet. In klinischen Studien wurde ein
Unterschied in Bezug auf Depressionsfalle unter Apremilast im Vergleich zu Placebo festgestellt.
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Auf Basis oben genannter Daten wird empfohlen, den Nutzen und die Risiken der Initiierung
oder Fortsetzung einer Behandlung mit Apremilast bei Patienten mit friiher aufgetretenen oder
bestehenden psychiatrischen Symptomen sorgfaltig abzuwdagen. Dies gilt auch, wenn
Begleitbehandlungen mit anderen Arzneimitteln, die wahrscheinlich psychiatrische Symptome
hervorrufen kdnnen, angewendet werden oder vorgesehen sind. Darliber hinaus wird
empfohlen, die Behandlung mit Apremilast bei Patienten zu beenden, bei denen neue
psychiatrische Symptome auftreten oder bestehende psychiatrische Symptome sich
verschlechtern, oder Suizidgedanken oder ein Suizidversuch festgestellt werden.

Die Produktinformation von Otezla (Fachinformation (SmPC) und Packungsbeilage) wird mit

einem Warnhinweis zu Depression sowie Suizidverhalten und Suizidgedanken aktualisiert.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Otezla dem Bundesamt
fir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht

Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf

am 9.11.2016
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