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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemald 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-
BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Ivermectin ist der 1. Juni 2015.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde zum maRgeblichen Zeitpunkt kein Dossier
eingereicht. Dies hat gemald § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine Bewertung zu
der Fragestellung, ob der Wirkstoff Ivermectin einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen oder
einen geringeren Nutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt und
der Zusatznutzen Ivermectin im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht
belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 1. September
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2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine mindliche Anhorung
durchgeflhrt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von lvermectin (Soolantra®) geméaR Fachinformation:

lvermectin (Soolantra®) wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur topischen
Behandlung von entziindlichen Lasionen der (papulopustuldsen) Rosazea.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der (papulopustuldsen)
Rosazea ist:

Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Fir die Therapie der (papulopustuldsen) Rosazea stehen verschiedene zugelassene
Arzneimittel zur Verfligung:

topisch: Azelainsaure, Metronidazol

systemisch:  Tetracycline  (Doxycyclin, Minocyclin, Tetracyclin), Makrolide
(Azithromycin, Clarithromycin), Clindamycin, Metronidazol, Ichthyol-Natrium

Von dem Anwendungsgebiet Rosacea sind sowohl leichtere als auch schwere Formen
der Rosacea umfasst. Fir einige der im Anwendungsgebiet Rosazea zugelassenen
Wirkstoffe besteht eine Zulassung nur fir schwere Formen der Rosazea bzw.
Infektionen der Haut. Aus diesem Grund kommen fir das vorliegende
Anwendungsgebiet ,papulopustuldse Rosazea“ die Tetracycline (ausgenommen
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Doxycyclin 40 mg) sowie die genannten Makrolide, Clindamycin und Metronidazol
systemisch als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

zu 2. Eine ausschlieRlich nicht-medikamentdse Behandlung kommt im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

zu 3. Im betreffenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse des G-BA vor.

zu4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine
Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.

Flr Azelainsaure, Doxycyclin 40 mg (oral) und Metronidazol liegen direkt vergleichende
Studien mit ausreichender Evidenz vor. Darliber hinaus besitzt Metronidazol einen
hohen Stellenwert in der Versorgung von Patienten im Anwendungsgebiet der
papulopustuldsen Rosazea. Deshalb werden alle drei Wirkstoffe als gleichermaRen
zweckmaRig erachtet.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ivermectin wie folgt bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5 SGB
V).

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Fiir die Anzahl der Patienten der Zielpopulation kdnnen anhand der vorliegenden
epidemiologischen Daten lediglich Naherungswerte angegeben werden. Die Anzahl der
Patienten betragt ca. 309 000 bis 703 000 Patienten.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.

Der Behandlungszyklus kann wiederholt werden. Falls es nach 3 Monaten zu keiner Besserung
kommt, sollte die Behandlung abgebrochen werden.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2015).

Verbrauch

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe an
Gramm Creme bzw. Gel und Anzahl an Hartkapseln ermittelt. Es wurden die in den
Fachinformationen empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Kosten der Arzneimittel:

Fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung,
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten
wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Kosten fur zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

keine
3. Biirokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat keine Beratung nach § 8 AM-NutzenV zur Frage der
zweckmaligen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner
Sitzung am 25. August 2015 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Ein Dossier mit den erforderlichen Nachweisen nach § 35a Absatz 1i.V.m. 5. Kapitel § 9 VerfO
fir die Nutzenbewertung des Arzneimittels wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer
nicht vorgelegt.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. September 2015 auf den Internetseiten des G-
BA veroffentlicht und das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur
Abgabe von Stellungnahmen war der 22. September 2015.

Die miundliche Anhérung fand am 5. Oktober 2015 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. November 2015 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 27. November 2015 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |25. August 2015 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 29. September 2015 |Information liber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der miindlichen
Anhorung

Unterausschuss |5. Oktober 2015 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 13. Oktober 2015 Beratung liber die Beschlussempfehlung und

20. Oktober 2015 die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
03. November 2015

Unterausschuss | 10. November 2015 |AbschlieBende Beratung der Beschluss-vorlage
Arzneimittel

Plenum 27. November 2015 |Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 27. November 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ivermectin

Vom 27. November 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 27. November 2015 beschlossen,
die Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 16. Juli 2015 (BAnz AT 07.12.2015 B2), wie
folgt zu andern:

. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff lvermectin wie
folgt erganzt:
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Ivermectin
Beschluss vom: 27. November 2015

In Kraft getreten am: 27. November 2015
BAnz AT 22.12.2015 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation (Stand April 2015):

lvermectin (Soolantra®) wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur topischen
Behandlung von entziindlichen Lasionen der (papulopustulésen) Rosazea.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der (papulopustulésen)
Rosazea ist:

Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Azelainsdure oder
Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch):

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

2.  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Anzahl: ca. 309 000 bis 703 000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Der Behandlungszyklus kann wiederholt werden. Falls es nach 3 Monaten zu keiner
Besserung kommt, sollte die Behandlung abgebrochen werden.
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauerje tage pro
pro Patient Behandlung Patient
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin
Ivermectin kontinuierlich
120-240 1 120 bis 240?
1x taglich
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Azelainsaure kontinuierlich
120-730 1 60 bis 3652
2x taglich
Doxycyclin 40 mg kontinuierlich
42-224 1 42 bis 2243
1x taglich
Metronidazol kontinuierlich
56 bis 480 1 28 bis 2404
2x taglich

L Es wurde von einer Dauer eines Behandlungszyklus von 4 Monaten ausgegangen. Der Behandlungszyklus
kann laut Fachinformation zu Ivermectin wiederholt werden; es wurde eine Wiederholung pro Jahr
angenommen.

2 Die minimale Therapiedauer von 2 Monaten ergibt sich aus der Behandlungsdauer, nach der laut
Fachinformation zu Azelainsdure eine Beurteilung des Therapieansprechens erfolgt. Da die Fachinformation
keine genaue Angabe hinsichtlich der maximalen Behandlungsdauer enthalt, wurde hierfiir eine kontinuierliche
Therapie (365 Tage pro Jahr) festgelegt.

3 Die Spanne der Behandlungsdauer fiir Doxycyclin ergibt sich aus der minimalen Therapiedauer von 6 Wochen,
nach der eine Beurteilung des Ansprechens erfolgt, und der maximalen Therapiedauer von 32 Wochen, die sich
aus der Therapiedauer von 16 Wochen in der in der Fachinformation zu Orayzea® aufgefiihrten klinischen
Studie und der moéglichen Wiederholung einer Behandlung mit Doxycyclin ergibt, da nach Beendigung einer
Therapie potenziell neue Lasionen auftreten kdnnen, die einer erneuten Behandlung bediirfen. Von einer
kontinuierlichen Therapie (365 Tage pro Jahr) wurde aufgrund des Nebenwirkungsprofils von systemisch
appliziertem Doxycyclin abgesehen.

4 Die Festlegung der Spanne fiir die Behandlungsdauer erfolgte anhand der minimalen und maximalen
Therapiedauer aus der Fachinformation des Praparats MetroGalen®. Die in den Fachinformationen der
weiteren verfiigbaren Metronidazol-Priparate (Metrogel®, Metrocreme®, Metrolotion®, Rosiced®) aufgefiihrten
Behandlungsdauern sind hiermit umfasst.
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Verbrauch:

Bezeichnung Wirkstarke Menge pro Packung | Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin

Ivermectin 10 mg/g 30 g Creme 60 bis 240 g°

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Azelainsdure 150 mg/g 2x50 g Gel 60 bis 365 g
Doxycyclin 40 mg 56 Hartkapseln mit | 42 bis 224 Stlck
40 mg veranderter

Wirkstofffreisetzung

Metronidazol 7,5 mg/g 50g 56 bis 480 g

25¢g

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(Apothekenabgabepreis) | gesetzlich vorgeschriebener
oder Behandlung Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin

lvermectin 37,53 € 34,29 € [1,77 €5 1,47 €7

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Azelainsaure 51,92 € 47,88 €[1,77 €5; 2,27 €7]
Doxycyclin 40 mg 50,99 € 46,37 €[1,77 €5; 2,85 €7]
Metronidazol 23,60 €8 20,23 €[1,77 €5 1,60 €’]

15,42 €8 13,09 € [1,77 €5, 0,56 €’]

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2015

> Die Ermittlung des Jahresdurchschnittsverbrauchs erfolgte unter der angenommenen tiglichen mittleren
Verbrauchsspanne von 0,5-1 g.

& Rabatt nach § 130 SGB V

7 Rabatt nach § 130a SGB V

8 Zur Berechnung der Therapiekosten fiir die minimale Therapiedauer wurde die wirtschaftlichste Stiickelung
des preisgilinstigsten Praparats herangezogen.
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Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin

Ivermectin 68,58 € bis 274,32 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Azelainsdure 47,88 € bis 191,52 €
Doxycyclin 40 mg 46,37 € bis 185,48 €
Metronidazol 33,32 € bis 202,30 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 27. November 2015 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 27. November 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

garadusgegt_ashren_voné e Veroffentlicht am Dienstag, 22. Dezember 2015
undesministerium der Justiz

und fiir Verbraucherschutz BAnz AT 22.12.2015 B2

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 3

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ivermectin

Vom 27. November 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 27. November 2015 beschlossen, die Richtlinie tiber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 16. Juli 2015 (BAnz AT
07.12.2015 B2), wie folgt zu &ndem:

I.
Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff lvermectin wie folgt erganzt:
Ivermectin
Zugelassenes Anwendungsgebist gemaB Fachinformation (Stand April 2015):

lvermectin (Soolantra®) wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur topischen Behandlung von entzindlichen
Lasionen der (papulopustulésen) Rosazea.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Die zweckmaBige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der (papulopustulésen) Rosazea ist:
Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Azelainsaure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol
(topisch):

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Anzahl: ca. 309 000 bis 703 000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen.

Der Behandlungszyklus kann wiederholt werden. Falls es nach drei Monaten zu keiner Besserung kommt, sollte die
Behandlung abgebrochen werden.

Die POF-Datel der amflichen Yeroffentlichung ist mit einer qualifizieten slaldmonischen Signstur gem &t & 2 Mr 3 Signaturgesstz (Sigs | varsehen. Sishe dazu Hinweis auf Infossite
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4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Behandlungsdauer
Anzahl Behandlungen je Behandlung Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Patient (Tage) pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin
Ivermectin kontinuierlich 120 bis 240 1 120 bis 240’
1 x taglich
ZweckméBige Vergleichstherapie
Azelainsaure kontinuierlich 120 bis 730 1 60 bis 365>
2 x taglich
Doxycyclin 40 mg kontinuierlich 42 bis 224 1 42 bis 2243
1 x taglich
Metronidazol kontinuierlich 56 bis 480 1 28 bis 240*
2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie | Wirkstarke | Menge pro Packung | Jahresdurchschnittsverbrauch
Zu bewertendes Arzneimittel: Ivermectin
Ivermectin | 10 mg/g | 30 g Creme | 60 bis 240 g°
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Azelainsdure 150 mg/g 2 x50 g Gel 60 bis 365 g
Doxycyclin 40 mg 56 Hartkapseln 42 bis 224 Stiick
40 mg mit veranderter
Wirkstofffreisetzung
Metronidazol 7,5 mg/g 50g 56 bis 480 g
25¢g
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis) Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie oder Behandlung gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin
Ivermectin 37,53 € 34,29 € [1,77 €% 1,47 €]
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Azelainsiure 51,92 € 47,88 € [1,77 €5, 2,27 €]
Doxycyclin 40 mg 50,99 € 46,37 € [1,77 €%, 2,85 €]
Metronidazol 23,60 €8 20,23 € [1,77 €% 1,60 €]

15,42 €8 13,09 € [1,77 €% 0,56 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2015
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

' Eswurde von einer Dauer eines Behandlungszyklus von vier Monaten ausgegangen. Der Behand ungszyklus kann laut Fachinformation zu Ivermectin
wiederholt werden; es wurde eine Wiederholung pro Jahr angenommen.

2 Die minimale Therapiedauer von zwei Monaten ergibt sich aus der Behandlungsdauer, nach der laut Fachinformation zu Azelainsaure eine Beurteilung
des Therapieansprechens erfolgt. Da die Fachinformation keine genaue Angabe hinsichtlich der maximalen Behandlungsdauer enthilt, wurde hierfir
eine kontinuieriche Therapie (365 Tage pro Jahr) festgelegt.

3 Die Spanne der Behandlungsdauer filr Doxycyclin ergibt sich aus der minimalen Therapiedauer von sechs Wochen, nach der eine Beurteilung des
Ansprechens erfolgt, und der maximalen Therapiedauer von 32 Wochen, die sich aus der Therapiedauer von 16 Wochen in der in der Fachinformation
zu Orayzea® aufgefilhrten klinischen Studie und der méglichen Wiederholung einer Behandlung mit Doxycyclin ergibt, da nach Beendigung einer
Therapie potenziell neue Liasionen auftreten konnen, die einer emeuten Behandlung bedirfen. Von einer kontinuierlichen Therapie (365 Tage pro Jahr)
wurde aufgrund des Nebenwirkungsprofils von systemisch appliziertern Doxycyclin abgesehen.

* Die Festlegung der Spanne fir die Behandlungsdauer erfolgte anhand der minimalen und maximalen Therapiedauer aus der Fachinformation des

Praparats MetroGalen®. Die in den Fachinformationen der weiteren verfiigharen Metronidazol-Praparate (Metrogel®, Metrocreme®™, Metrolotion™,

Rosiced®) aufgefihrien Behandiungsdauern sind hiermit umfasst.

Die Ermittlung des Jahresdurchschnittsverbrauchs erfolgte unter der angenommenen taglichen mittleren Verbrauchsspanne von 0.5 bis 1 g.

Rabatt nach § 130 SGB V

Rabatt nach § 130a SGB V

Zur Berechnung der Therapiekosten fir die minimale Therapiedauer wurde die wirtschaftlichste Stickelung des preisglnstigsten Praparats heran-

gezogen.

m o~ @

Zusammenfassende Dokumentation



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom _ Veroffentlicht am Dienstag, 22. Dezember 2015
ELIHdBSIT\IﬂlStQHUm de’JUS’"7 BAnZ AT 22.12-201 5 B2

und flir Verbraucherschutz
www.bundesanzeiger.de Seite 3von 3

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin
Ivermectin | 68,58 € bis 274,32 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Azelainsaure 47,88 € bis 191,62 €
Doxycyclin 40 mg 46,37 € bis 185,48 €
Metronidazol 33,32 € bis 202,30 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vertffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 27. November 2015 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berin, den 27. November 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemé&B § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum mafigeblichen Zeitpunkt kein Dossier zum Wirk-
stoff lvermectin eingereicht.

Dies hat gemal} § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine Bewertung zu der Fra-
gestellung, ob der Wirkstoff lvermectin einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen
geringeren Nutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat, erfolgt, und der
Zusatznutzen von lvermectin im Verhaltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie als nicht
belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffen.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. September 2015 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme vero6ffentlicht.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 17



C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 18



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsvertahren zum Wirkstoll Ivermectin - Gememsame...

Sie sind hier:

& Startseite /
¢ |nformationsarchiv /
* (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

* |vermectin

| von 3

\
0

3 \ l;,"

:l, = Gemeinsamer

21" Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivermectin

Steckbrief

= Wirkstoff: Ivermectin

+ Handelsname: Soolantra®

» Therapeutisches Gebiet: entziindliche Lasionen der {papulopustuldsen) Rosacea (Hauterkrankungen)

= Phar ischer U I : Galderma Laboratorium GmbH

Fristen

» Beginn des Verfahrens: 01.06.2015
hriftlichen Stell h rfah :01.09.2015

* Veroffantlich der N b tung und Beginn des

» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2015

» Beschlussfassung: Ende November 2015

» Verfahr StellL imeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde kein Dossier oder ein unvollstindiges Dossier eingereicht.

ZweckmaBRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaligen Vergleichstherapie (3.6 MB,
PDF

https:/www.g-ba.de/immtormationen nutzenbewertung/ 1 /2/#tab/stellun...

) (https:/iwww.g-ba.de/downloads/91-1033-172/Informationen%20zur%%20zweckm% C 3%A4% C3%9Figen20\ i erapie_|

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Ivermectin (Soolantra®):

Soolantra® wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur topischen Behandlung ven entziindlichen

Lasionen der (papulopustuldsen) Rosazea.
ZweckmadRige Vergleichstherapie:
Die zweckmalige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der (papulopustulésen) Rosazea ist:

* Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbeweriungsverlanren 2um WIrkstioll Ivermecun - Uemeinsame... nups/www. g-ba.de/mlormanonen/nulzenbewertung/ 1 /2/#ab/stelun..

2 von 3

Stand der Information: August 2015

Die Aussagen zur zweckméfigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der allgemein
anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine
Neubewertung der zweckméfigen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2
Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.09.2015 verdffentlicht:

« Nutzenbewertung des G-BA (276.8 kB, PDF)
(http:/fwww.g-ba de/downloads/92-975-870/Nutzenbewertung%20G-BA_lvermectin.pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2015
« Mindliche Anhérung: 05.10.2015

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) zu Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie grofiere Anhange ggf. auf
mehrere E-Mails auf,

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - lvermectin - 2015-06-01-D-170
Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

» Anlage lll - Viorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V Word (155.5 kB, Word)
(http:/fwww.g-ba de/downloads/17-98-3529/2013-11-14_Anllll_Vorlage-schriftl-Stellungnahme.doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
gemanl § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft
und Praxis sowie den fir die Wahrmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen
Unternehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafligeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.
Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht
zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.09.2015 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung3sa@g-ba.de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Ivermectin - 2015-06-01-D-170) zu richten.
Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt.
Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fur die Stellungnahme selbst ist
ausschlieltlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu (ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat
im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufiigen. Mur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten

01.09.2015 14:0¢
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Nutzenbewertungsvertahren zum Wirkstoll Ivermectin - Gememsame... hitps://www.g-ba.de/mtormationen nutzenbewertung' 1 /2/#tab/stellun..

Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlielfend verdffentlicht werden

kann.

Die mindliche Anhérung wird am 05.10.2015 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie

sich bis zum 28.09.2015 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieltt (iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin:

Ende November 2015). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

3 von 3 01.09.2015 14:0¢

Zusammenfassende Dokumentation 21



Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 5. Oktober 2015 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Ivermectin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Galderma Laboratorium GmbH 22.09.2015
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH) 18.09.2015
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 21.09.2015
Prof. Dr. Schaller 21.09.2015
Prof. Dr. Schofer 22.09.2015
Prof. Dr. Sunderkotter 22.09.2015
Prof. Dr. Augustin 22.09.2015
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.09.2015

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Galderma Laboratorium GmbH

Dr. Inés Rojo- Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Pulido

Dr. Christof Ja Ja Ja Nein Ja Ja
Ecker

Dr. Andreas Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Jackel

Alexander Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Stolskij

Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH)

Dr. Hermann Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Kortland

Claus Burgardt Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr. Schofer

Prof. Dr. Helmut Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Schofer

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Dr. Andrej Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Christine Lietz Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr. Jens Peters Ja Ja Ja Nein Nein Nein
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Organisation,
Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Prof. Dr. Augustin

Prof. Dr.
Matthias
Augustin

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme von Galderma Laboratorium GmbH

Datum 22.September 2015

Stellungnahme zu Ivermectin (Soolantra®)

Stellungnahme von Galderma Laboratorium GmbH
Vorbemerkung

Eingangs weisen wir nachdriicklich darauf hin, dass die Firma Galderma Laboratorium GmbH
(im Folgenden kurz: Galderma) nach intensiver Wiirdigung der sozialversicherungsrechtlichen
und zulassungsrechtlichen Gegebenheiten beziiglich des Wirkstoffs Ivermectin weiterhin auf
dem Standpunkt steht, dass das Praparat Soolantra® mit dem Wirkstoff Ivermectin nicht der
frilhen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V unterliegt. Von daher ersuchen wir den G-BA
erneut, das nach Meinung von Galderma grundlos begonnene Nutzenbewertungsverfahren
unverzliglich zu beenden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Galderma Laboratorium GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wir haben die abweichende Rechtsauffassung des G-BA durchaus zur
Kenntnis genommen. Da wir jedoch liberzeugt sind, dass Ivermectin als
altbekannter Stoff, bei zudem das erstmalig mit diesem Wirkstoff
zugelassene Arzneimittel keinen Unterlagenschutz mehr besitzt, nicht in
den Anwendungsbereich des § 35a SGB V fillt, behalten wir uns weitere
rechtliche Schritte vor.

Trotzdem nimmt Galderma zu der Nutzenbewertung des G-BA
nachfolgend grundsatzlich Stellung. Die Stellungnahme bezieht sich auf
die folgenden Punkte der G-BA-Bewertung:

- Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapien (hier besonders zur Wahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

- Therapiekosten

Zur Beendigung des Verfahrens nach § 35a SGB V fiir Ivermectin

Galderma geht konkret aus den nachfolgenden Griinden davon aus, dass
das Priparat Soolantra® mit dem Wirkstoff Ivermectin unter den
herrschenden Bedingungen keiner Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V
im Sinne des AMNOG unterzogen werden darf:

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Galderma Laboratorium GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1) Ivermectin ist ein allgemein bekannter Wirkstoff

Das Verfahren nach § 35a SGB V ist nur vorgesehen fur Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen. Wortlich heit es in § 35a Abs. 1 S. 1 SGB V:

,Der Gemeinsame Bundesausschuss bewertet den Nutzen
erstattungsféhigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.”

In § 2 Abs. 1 AM- NutzenV ist weiter definiert, welche Wirkstoffe als
,heu” anzusehen sind:

von

JArzneimittel mit neuen Wirkstoffen im Sinne dieser Verordnung sind
Arzneimittel, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein
bekannt sind. Ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff im Sinne dieser
Verordnung gilt solange als ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff,
wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Unterlagenschutz besteht.”

Ivermectin ist kein neuer Wirkstoff im Sinne des § 35 a Abs. 1 SGB V iVm.
§ 2 Abs. 1 Satz 1 AM-NutzenV. Bei Ivermectin handelt es sich um einen
in der medizinischen Wissenschaft seit langem allgemein bekannten
Wirkstoff.

Wenn man alleine den Wortlaut des § 2 Abs. 1 Satz 1 AM-NutzenV genau
betrachtet, spricht dieser bereits eindeutig gegen eine Einbeziehung von
Wirkstoffen wie lvermectin: Der Wortlaut des § 2 Abs. 1S. 1 AM-NutzenV
geht davon aus, dass ein erstmals zugelassener Wirkstoff auch bekannt
sein kann. In diesem Fall entfdllt dann die Neuheit trotz erstmaliger

GemaR 5. Kapitel 5 § 2 Abs. 1 Satz 1 und 2 der Verfahrensordnung des G-
BA (VerfO) sind Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen Arzneimittel, die
Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der erstmaligen Zulassung in
der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Ein Arz-
neimittel gilt solange als ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie
fir das erstmalig zugelassene Arzneimittel mit dem Wirkstoff Unterla-
genschutz besteht (5. Kapitel § 2 Abs. 1 Satz 2 VerfO). Soolantra® erfillt
diese Voraussetzungen.

Mit Soolantra® wurde zum 1. Juni 2015 das erste lvermectin-haltige Hu-
manarzneimittel in Deutschland in Verkehr gebracht. Im Vergleich zu den
nationalen Zulassungen in Frankreich bzw. in den Niederlanden
(Tabletten) handelt es sich bei Soolantra® um die erstmalige Zulassung
von Ivermectin in Deutschland zur topischen Anwendung von
entziindlichen Lasionen der (papulopustulésen) Rosazea, fir die nach
Aussage des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) Unterlagenschutz besteht. Diese Einschatzung spiegelt sich
fachlich auch in der Aufnahme eines entsprechenden Hinweissatzes in
Abschnitt 11 der aktuellen Fachinformation von Soolantra® 10 mg/g
Creme wider:

"11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Zulassung. Ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff fallt also nur dann
in den Anwendungsbereich der friihen Nutzenbewertung, wenn der
Wirkstoff gerade nicht schon allgemein bekannt ist. Bei Ivermectin
handelt es sich jedoch nicht um einen neuen, sondern um einen in der
medizinischen Wissenschaft seit langem allgemein bekannten Wirkstoff.

Neue Wirkstoffe im Sinne des § 2 Abs. 1 AM-NutzenV sind ausweislich
der Begriindung zur AM-NutzenV [1] solche Wirkstoffe, die erstmals als
Arzneimittel zugelassen wurden und deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung durch die zustandige Bundesoberbehdrde oder
der Genehmigung durch die europdische Kommission in der
medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind und die daher
der Verschreibungspflicht unterliegen (§ 48 Abs. 1 S. 1 Nr. 3 AMG sowie
die Verordnung (EG) Nr. 726/2004). Von einem in der medizinischen
Wissenschaft allgemein bekannten Wirkstoff im Sinne des § 2 Abs. 1 Satz
1 AM-NutzenV wird dann ausgegangen, wenn der Wirkstoff seit
mindestens 10 Jahren in der européischen Union allgemein medizinisch
verwendet wird [1]. Ein Humanarzneimittel mit dem Wirkstoff
Ivermectin wurde weltweit erstmals bereits im Jahre 1987 in Frankreich
unter dem Handelsnamen Mectizan® zugelassen [2-5]. 1999 wurde das
Arzneimittel Stromectol” mit dem Wirkstoff lvermectin in Frankreich
zugelassen [6, 7]; seit 2003 ist Stromectol® auch in den Niederlanden
zugelassen [8]. Mectizan® und Stromectol® sind mit dem Priparat
Soolantra® wirkstoffidentisch; sie enthalten alle den Wirkstoff
Ivermectin.

Dieses Arzneimittel enthdlt den Wirkstoff lvermectin, dessen
Wirkung [bei erwachsenen Patienten zur topischen Behandlung
von entziindlichen Ldsionen der (papulopustulésen) Rosazea] in
der medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt
ist."

Es ist unerheblich, dass Ivermectin bereits seit langer Zeit als Tierarz-
neimittel auf dem deutschen Arzneimittelmarkt und dass mit dem Fer-
tigarzneimittel Stromectol® ein zugelassenes und vor dem 01.01.2011 in
Frankreich in den Verkehr gebrachtes Ivermectin-haltiges Arzneimittel
vorliegt, dessen Unterlagenschutz abgelaufen ist.

Denn soweit Ivermectin als Tierarzneimittel eingesetzt wird, kann ein
solcherart zugelassenes Fertigarzneimittel schon deshalb nicht zur Beur-
teilung der Neuheit von Ivermectin in der zulassungsrechtlichen Auspra-
gung von Soolantra® herangezogen werden, weil fiir die Bewertung der
Neuheit von Wirkstoffen im Regelungskontext des § 31 Abs.1 Satz 1
i.V.m. 35a SGB V nur auf die Wirkungen eines Wirkstoffs im Rahmen der
Krankenbehandlung von Menschen abgestellt werden kann.

Stromectol® kann nicht als Referenzarzneimittel zur Beurteilung der
Neuheit von Ivermectin herangezogen werden, weil Stromectol® in
Deutschland nicht zugelassen und damit auch nicht erstattungsfahig ist.
Das Erfordernis, dass das fiir die Beurteilung der Neuheit eines
Wirkstoffes herangezogende Referenzarzneimittel in Deutschland
verkehrs- und erstattungsfahig sein muss, folgt aus dem Zusammenspiel
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Stromectol® mit dem Wirkstoff lvermectin wurde in den vergangenen
Jahren bereits in erheblichen Mengen nach Deutschland tiber § 73 Abs.
3 AMG rechtmaRig importiert und ist hier auf dieser Basis in den Verkehr
gebracht worden: In den letzten 15 Jahren sind beispielsweise allein von
der Internationalen Apotheke in Stuttgart Gber 11.000 Packungen
Stromectol® in Deutschland in der ambulanten Versorgung abgegeben
worden [9, 10]; das bedeutet eine Abgabe von ca. 2 Packungen pro Tag.
Auch von einer groRen Apotheke in Miinchen sind seit 2005 mehrere
tausend Packungen abgegeben worden [11]. Ein Hamburger
GroRhandler hat seit 2005 ca. 3900 Packungen Stromectol® ausgeliefert
[12]. Etliche gesetzliche Krankenkassen haben Stromectol® auch
erstattet, was zeigt, dass es zum Leistungsumfang der GKV gehort. Auch
im stationdren Sektor ist lvermectin flachendeckend eingesetzt worden;
nach Schatzung eines groBen Klinikkonzerns werden in Deutschland
mindestens 1.500 Packungen Stromectol® per annum in der stationdren
Versorgung eingesetzt [13]. Da es in diesem Punkt nur auf die
Versorgungsrealitdat ankommt, und in dieser der Wirkstoff lvermectin in
erheblicher Menge in Deutschland verordnet, erstattet und angewendet
worden ist, ist der Wirkstoff Ivermectin und seine Wirkung auch in
Deutschland als bekannt im Sinne des § 2 Abs. 1 AM-NutzenV anzusehen.

Entgegen der vom G-BA bislang gedullerten Auffassung ist es
vollkommen irrelevant, ob das Referenzarzneimittel, das zur Bewertung
der Neuheit herangezogen wird, im Rahmen der Arzneimittelversorgung
der GKV erstattungsfahig ist. Nach § 35 a Abs. 1 Satz 1 SGBV iVm. § 3 Nr.
1 AM-NutzenV und § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO 5. Kapitel kommt es einzig
darauf an, dass das zu bewertende Arzneimittel erstattungsfahig ist.
Dieses ist bei Soolantra® unstreitig der Fall. Der Wortlaut der Vorschriften

der Regelungen in § 2 Abs. 1 Satz 1 und 2 AM-NutzenV bzw. 5. Kap. § 2
Abs. 1 Satz 1 und 2 VerfO. Indem Satz 2 die in Satz 1 geregelten
tatbestandlichen Merkmale fiir die Bewertung eines Wirkstoffes als neu
mit dem Bestehen des Unterlagenschutzes fiir das erstmalig zugelassene
Arzneimittel mit diesem Wirkstoff verknlipft, kommt es fir die
Bewertung der Neuheit eines Wirkstoffes entscheidend darauf an, ob er
zuvor schon einmal als Fertigarzneimittel in Deutschland in den Verkehr
gebracht worden ist und fiir dieses noch Unterlagenschutz besteht.

Da der Geltungsbereich der gesetzlichen und untergesetzlichen Rege-
lungen zur friihen Nutzenbewertung sich allein auf solche Arzneimittel
erstreckt, die von der Regelversorgung der Versicherten mit Arzneimit-
teln nach § 31 Abs.1 SGB V erfasst sind, d.h. erstattungsfahig sind (vgl.
§ 35a Abs. 1 Satz 1 SGB V), ist sowohl nach dem Sinn und Zweck als auch
nach der Regelungssystematik dieser Vorschriften zu fordern, dass das
Referenzarzneimittel, welches nach § 2 Abs. 1 Satz 2 AM-NutzenV zur
Beurteilung der Neuheit eines Wirkstoffs herangezogen wird, jemals zum
Verkehr in dem Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes zugelassen
war und damit die grundlegenden Anforderungen des SGBV an eine
wirtschaftliche und zweckmaRige Arzneimittelversorgung erfllt.

Bei den Regelungen zur frilhen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
handelt es sich um nationalstaatliche Regelungen des Sozialrechts, deren
sachgegenstandlicher Geltungsbereich aus kompetenzrechtlichen
Grinden sich nur auf die innerhalb Deutschlands verkehrsfahigen und im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erstattungsfahigen
Arzneimittel erstrecken kann.
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ist eindeutig und bedarf keiner weiteren Auslegung. Andernfalls hatte
der Gesetz- und der Verordnungsgeber z.B. in § 3 Nr. 1 VerfO 5. Kapitel
anders formulieren mussen, namlich z.B. dass ,die Nutzenbewertung
durchgefihrt wird fir erstattungsfahige Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen, die ab dem 01.01.2011 erstmals in den Verkehr gebracht
werden, sofern erstmals ein erstattungsfdhiges Arzneimittel mit diesem
Wirkstoff in den Verkehr gebracht wird“. Dieses hat der
Verordnungsgeber offensichtlich unterlassen, weil es auf die
Erstattungsfahigkeit des Referenzarzneimittels nicht ankommt. Es
kommt allein darauf an, ob ein Arzneimittel mit diesem Wirkstoff bereits
vor dem 01.01.2011 in den Verkehr gebracht wurde. Dieses ist in Gestalt
des Priparates Stromectol® mit dem Wirkstoff Ivermectin ebenfalls
unstreitig der Fall. Das erhebliche Inverkehrbringen von Stromectol® in
Deutschland belegt anschaulich, dass es sich tGiberdies bei lvermectin um
einen durchaus gut und seit langem bekannten Wirkstoff handelt.

Dem Gesetzeswortlaut entsprechend kommt es also nicht auf den
bisherigen Zulassungsstatus des Wirkstoffs in Deutschland an, sondern
ausschlieBlich darauf, ob der Wirkstoff in der medizinischen
Wissenschaft bereits bekannt ist. Die dermatologischen Fachkreise in
Deutschland, Tropenmediziner, Infektiologen und ahnliche
Fachrichtungen werden bestdtigen kdnnen, dass es sich bei dem
Wirkstoff lvermectin nicht nur um einen bekannten, sondern um einen
absoluten Standardwirkstoff handelt, der in Deutschland sogar tagtaglich
in der Versorgung, teils zulasten der GKV, zum Einsatz kommt.

Bekanntheit in der medizinischen Wissenschaft macht denknotwendig
nicht an Landesgrenzen halt, sondern wirkt dariber hinaus. Hatte der
Gesetzgeber gewollt, dass der bisherige Zulassungsstatus von Ivermectin
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nur in Deutschland fiir die Bewertung der Neuheit ausschlaggebend sein
soll, hatte er das so im Gesetz verankert. Dies wurde aber ausweislich der
Begriindung zur Verordnung explizit nicht gewollt.

Vielmehr wird von einem in der medizinischen Wissenschaft allgemein
bekannten Wirkstoff im Sinne des § 2 Abs. 1 Satz 1 AM-NutzenV dann
ausgegangen, wenn der Wirkstoff seit mindestens 10 Jahren in der
europdischen Union allgemein medizinisch verwendet wird [1]. Es geht
ausschlieBlich um die Verwendung, und nicht um den Zulassungsstatus.
Da Ivermectin nicht nur in der europdischen Union, sondern auch in
Deutschland in den letzten Jahren in erheblichem Male verwendet
worden ist, muss der Wirkstoff folglich als bekannt betrachtet werden.

Zahlreiche Fakten belegen, dass der Wirkstoff Ivermectin in der
medizinischen Wissenschaft allgemein bekannt ist:

= Eine Vielzahl an Publikationen zu Ivermectin sowohl in
Deutschland als auch in Europa innerhalb der letzten 15 Jahre
belegt die allgemeine Bekanntheit dieses Wirkstoffs in der
medizinischen Wissenschaft [14-27].

= Der Wirkstoff Ivermectin wird in vielen deutschsprachigen
medizinischen Nachschlagewerken erwahnt [28-30].

= Die WHO fihrt Ivermectin auf der Liste der unentbehrlichen
Arzneimittel [31]. Die von der WHO auf dieser Liste aufgefiihrten
Arzneimittel sind in Deutschland als allgemein bekannt
anzusehen.
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= |n den offiziellen Leitlinien der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) wird sowohl zur Diagnostik und Therapie der
kutanen Larva Migrans als auch zu Skabies seit mindestens 2006
der Einsatz von Ivermectin ausdriicklich empfohlen [32, 33]; in
diesem Zusammenhang weist die DDG auch ausdriicklich auf die
bestehende Bezugsmoglichkeit der entsprechenden Praparate
Uber § 73 Abs. 3 AMG hin.

= Ferner wird exemplarisch auf die ausfiihrliche Darstellung von
Ivermectin als sinnvolle Therapiealternative in der medizinischen
Fachliteratur hingewiesen, die bereits schon vor 15 Jahren
erfolgte [34].

= Verschiedenste behordliche Quellen empfehlen in Deutschland
den Einsatz von Ivermectin-haltigen Arzneimittel in bestimmten
Indikationen. Das Robert-Koch Institut (RKI) empfiehlt
beispielsweise in seinem Ratgeber fiir Arzte bei Skabies in
Altersheimen, Krankenhdusern und Kasernen ausdriicklich den
Import von Ivermectin [35-37].

= Auch die 88. Gesundheitsministerkonferenz forderte am
24./25.06.2015 in ihrer Sitzung, aufgrund des eindeutig
festgestellten Bedarfs an Ivermectin-haltigen Arzneimitteln die
Zulassung flir solche Praparate zu erleichtern, mit dem Ziel,
pharmazeutischen Unternehmern die Entscheidung zu
erleichtern, eine Zulassung zu erwirken [38].
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= Die Landesgesundheitsamter von Bayern [39], Mecklenburg-
Vorpommern [40] und Niedersachsen [41] empfehlen ebenfalls
ausdricklich seit langem den Einsatz von Ivermectin.

= Nach dem Ausbruch von Skabies in Hamburger
Erstaufnahmeeinrichtungen hat das
Bundesgesundheitsministerium (BMG) am 2. September 2015 fiir
oral applizierbare Arzneimittel zur Behandlung der Skabies eine
Ausnahmegenehmigung fir den Import erteilt [42]. Infrage
kommt hier der Wirkstoff Ivermectin mit dem in Frankreich
erhiltliche Fertigarzneimittel Stromectol® [43].

Ivermectin war und ist also in der Vergangenheit in Deutschland nicht
nur eine bekannte, sondern in vielen Fillen sogar eine offentlich-
rechtlich empfohlene Therapieoption.

Das Arzneimittel Soolantra® wurde im Rahmen eines dezentralen
Verfahrens zugelassen. Sowohl vom Reference Member State Schweden
als auch von den 28 Concerned Member States wurde der Wirkstoff
Ivermectin wahrend des gesamten Verfahrens als eine , known active
substance” behandelt. Dieser Status im Rahmen eines europdischen
Zulassungsverfahrens wird nur solchen Wirkstoffen zugestanden, die
gerade nicht erstmalig in einem Arzneimittel in der europaischen Union,
respektive einem Mitgliedstaat, zur Zulassung gebracht werden. Wenn
daher im europaischen Zulassungsverfahren die Substanz eindeutig als
bekannt eingestuft wird, ist kein sachlicher Grund dafiir ersichtlich, dass
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im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35 a SGB V von
dieser Beurteilung abgewichen wird, obwohl der Gesetz- und
Verordnungsgeber in § 2 AM-NutzenV zur Unterscheidung von
bewertungs- und nichtbewertungspflichtigen Arzneimitteln gerade auf
die regulatorischen Kriterien abgestellt hat. Der G-BA ist Uberdies gem. §
7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV gehalten, bei seiner Bewertung den
Feststellungen der Zulassungsbehoérde lber Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit nicht zu widersprechen. Wenn also im
Zulassungsverfahren der Wirkstoff bereits als ,known active substance”
qualifiziert wird, darf der G-BA bei seiner Bewertung des Wirkstoffs
hiervon nicht abweichen.

Dass der  Wirkstoff Ivermectin in Deutschland einer
Verschreibungspflicht unterliegt, andert an Beurteilung der Bekanntheit
des Wirkstoffs nichts. Einerseits sind Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Ivermectin aus Pharmakovigilanz-Griinden aufgrund des individuellen
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses immer verschreibungspflichtig. Es kénnen
nicht nur neue, sondern auch solche Stoffe, Zubereitungen daraus oder
Gegenstande der Verschreibungspflicht unterstellt werden, die auch bei
bestimmungsgemadller  Verwendung z.B. mit gravierenden
Nebenwirkungen verbunden sein konnen [44]. Die Verschreibungspflicht
soll in solchen Fallen sicherstellen, dass ihre Anwendung unter arztlicher
Kontrolle erfolgt, damit der Arzt bei Auftreten unvertretbarer
Nebenwirkungen oder Risiken die Verwendung des Praparates durch den
Patienten abbrechen kann [44]. Der Wirkstoff lvermectin war lGberdies
bereits lange vor Zulassung von Soolantra® in der Anlage 1 zum AMVV
aufgelistet. Es ist davon auszugehen, dass der Zusatz ,bei Tieren“ kiinftig
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entfallen wird, da Ivermectin grundsatzlich der Verschreibungspflicht
unterfallen wird. Ivermectin ist ein in der medizinischen Wissenschaft
sehr gut bekannter Stoff. Bei Arzneimitteln mit Stoffen bekannter
Wirkungen beurteilt sich die Verschreibungspflicht nach der Anlage zur
Arzneimittelverschreibungsverordnung. In diesem Fall ist die
Entscheidung der zustandigen Bundesoberbehdrde tGber den Wortlaut
der Kennzeichnung mit dem Hinweis ,Verschreibungspflichtig” durch die
Verordnung prajudiziert [45]. Somit war klar, dass Ivermectin der
Verschreibungspflicht auch als bekannter Stoff unterfallen musste, weil
es in der Anlage 1 der AMVV bereits als solcher aufgefiihrt war. Die
Angaben in Ziffer 11 der Fachinformation zu lvermectin [46] stellen der
Uberschrift entsprechend die Verkaufsabgrenzung klar. Dies dient
ausschlieBlich der Arzneimittelsicherheit, und kann nicht zur Bewertung
der Neuheit herangezogen werden.

Wie sich aus dem Text am Ende der Fachinformation zu Soolantra® ergibt,
beruht diese Einstufung andererseits auBerdem darauf, dass allein die
Wirkungen von Ivermectin in der Indikation zur topischen Behandlung
von entzindlichen Lasionen der (papulopustulésen) Rosazea in der
medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt sind. Die
Unterstellung unter die Verschreibungspflicht beruht also auf der
beantragten Indikation zur Rosazea-Behandlung, und nicht etwa auf der
fehlenden allgemeinen Bekanntheit des Wirkstoffes lvermectin. Fur die
Eroffnung des Anwendungsbereiches des § 35 a Abs. 1 SGB V geht es
aber gerade um die Frage der Neuheit des Wirkstoffes im Allgemeinen,
und nicht etwa um die Neuheit des Wirkstoffs im Anwendungsgebiet.
Deshalb widerspricht die Unterstellung von Ivermectin unter die
Verschreibungspflicht und der entsprechende Hinweis in der
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Fachinformation keinesfalls dem Umstand, dass eine
Dossiervorlagepflicht nach § 35 a Abs. 1 SGB V zu verneinen ist.

Die Hinweise zur Verkaufsabgrenzung anderer, der frihen
Nutzenbewertung unterfallenden dezentral zugelassenen Arzneimittel
weisen allesamt unter Ziffer 11 ihrer Fachinformationen einen
allgemeinen Hinweis auf ihre nicht vorliegende Bekanntheit auf: Dort ist
stets erwahnt, dass diese Arzneimittel einen Stoff oder eine Kombination
aus Stoffen enthalten, deren Wirkung in der medizinischen Wissenschaft
noch nicht allgemein bekannt sind [47-53]. Einzig bei Soolantra® hat das
BfArM ausdriicklich diesen Hinweis dahingehend eingeschrankt und
konkretisiert, dass lediglich die Wirkungen im Indikationsgebiet der
Rosazea-Behandlung gemeint sein sollen [46]. Von daher wird auch aus
diesem Umstand deutlich, dass es sich bei lvermectin um einen Wirkstoff
handelt, der an sich in der medizinischen Wissenschaft sehr wohl
altbekannt ist.

Uberdies hat der G-BA diese Rechtsauffassung selbst auch kiirzlich auf
Anfrage von Galderma [54] bzgl. der Neuformulierung des Arzneimittels
Epiduo” (Wirkstoff Adapalen / Bezoylperoxid) bestatigt. Dort ist in Ziff. 11
der Fachinformation zu Epiduo [55] folgender Zusatz enthalten:

»Dieses Arzneimittel enthdlt eine Wirkstoffkombination, deren Wirkung
in der medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt ist.”

Mit Schreiben vom 18. August 2015 [56] hat der G-BA aber bestatigt, dass
die Wirkstoffkombination nicht neu ist. Wie kann also dieser Zusatz nun
bei Soolantra® dazu fiihren, dass der Wirkstoff neu ist?
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Ein analoger Zusatz findet sich auch in der Fachinformation des
Arzneimittels Oraycea’ (Wirkstoff Doxycyclin):

,Dieses Arzneimittel enthdlt einen Stoff, dessen spezielles
Anwendungsgebiet  (Reduktion  papulopustuléser Ldsionen  bei
erwachsenen Patienten mit Rosazea im Gesicht (Gesichtsrose)) in der
vorliegenden Stdrke (40 mg) und Darreichungsform (Hartkapseln mit
verdnderter Wirkstofffreisetzung)) in der medizinischen Wissenschaft
noch nicht all-gemein bekannt ist.”

Oraycea® wurde im Jahr 2009 [57] zugelassen, also einem Zeitpunkt zu
dem der Wirkstoff Doxycyclin schon lange generisch war [58].
Entsprechend kann sich der Zusatz nicht auf die generelle Neuheit des
Wirkstoffs beziehen, sondern lediglich auf die Neuheit in einem
speziellen Anwendungsgebiet.

Es ist auch nicht so, dass diese Hinweise regelhaft in Fachinformationen
von neuen Wirkstoffen oder Wirkstoffen mit gednderter Indikation
aufgenommen werden. Beispielsweise wurde der Wirkstoff Brimonidin
urspriinglich ausschliellich ophthalmologisch verwendet und im Jahr
2014 mit dem Arzneimittel Mirvaso® im Indikationsgebiet
»Symptomatischen Behandlung des Rosazea-Gesichtserythems bei
Erwachsenen” zugelassen. Obwohl die Anwendung von Brimonidin in
diesem Anwendungsgebiet also zweifellos neu und die Wirkung nicht
allgemein bekannt ist, fehlt ein analoger Hinweis in der Fachinformation
[59]. Der Hinweis der Bekanntheit in der Fachinformation ist folglich als
Kriterium zur Bestimmung der Neuheit eines Wirkstoffs generell
ungeeignet.
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Da es sich also bei Ivermectin um einen in der medizinischen
Wissenschaft hinldnglich seit langem bekannten Wirkstoff handelt, ist
dieser nicht als ,neu” im Sinne des § 35aSGB Vi. V. m. § 2 Abs. 1 AM-
NutzenV einzustufen. Eine Dossierpflichtigkeit im Sinne von § 35 a Abs.
1 SGB V ist deshalb klar zu verneinen.

2) Kein Unterlagenschutz mehr fiir das erstmalig zugelassene
Arzneimittel

a) Subsidiaritat des § 2 Abs. 1 S. 2 AM-NutzenV

Wie oben schon dargestellt, liegt eine Bekanntheit des Wirkstoffs vor,
daher kann § 2 Abs. 1 S. 2 AM-NutzenV fir die Beurteilung der Neuheit
keine Rolle mehr spielen. Zudem definiert § 2 Abs. 1 S. 2 AM-NutzenV
nicht die Neuheit, sondern markiert nur eine zeitliche Obergrenze. Der
Unterlagenschutz alleine ist gdnzlich ungeeignet, um die Neuheit eines
Wirkstoffs zu bewerten, da der Unterlagenschutz eng mit einem
Arzneimittel an sich, und nicht mit einem Wirkstoff verknipft ist.

b) Erstmaliger Unterlagenschutz

Zusammenfassende Dokumentation

38




Stellungnehmer: Galderma Laboratorium GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GemaR § 2 Abs. 1 Satz 2 AM-NutzenV und § 2 Abs. 1 Satz 2 VerfO 5.
Kapitel gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff nur solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig
zugelassene Arzneimittel mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Flr das erstmalig mit Ivermectin zugelassene Arzneimittel in Gestalt von
Stromectol® besteht kein Unterlagenschutz mehr [6]. Hatte also der
Zulassungsinhaber  von Stromectol’ in Deutschland die
arzneimittelrechtliche Zulassung fiir Soolantra® erhalten, hitte er
zweifelsfrei keinen Unterlagenschutz mehr. Da das
Nutzenbewertungsverfahren nicht von dem (dariber hinaus leicht
manipulierbarem) Zufall abhdngen soll, welche juristische Person das
Arzneimittel in Deutschland in Verkehr bringt, ist es gut nachvollziehbar,
dass § 2 Abs. 1 Satz 2 AM-NutzenV auf das erstmalig zugelassene
Arzneimittel mit dem jeweiligen Wirkstoff abstellt. Dieses markiert
demnach die zeitliche Obergrenze, bis zu der wirkstoffgleiche
Arzneimittel einer frilhen Nutzenbewertung nach & 35 a SGB V
unterfallen koénnen. Da der Unterlagenschutz letztlich auf
gemeinschaftsrechtlichen Regelungen und Vorschriften beruht, ist dieser
hier auch Landesgrenzen Ubergreifend zu bewerten. Da der
Unterlagenschutz fiir Stromectol® bereits abgelaufen ist, kann Soolantra®
mit dem Wirkstoff lvermectin nicht als ein Arzneimittel mit einem neuen
Wirkstoff im Sinne der AM-NutzenV gelten und unterfallt von daher auch
nicht einer Dossierpflichtigkeit nach § 35 a SGB V.

Sollte Ivermectin als neuer Wirkstoff im Sinne des § 35a SGB V behandelt
werden, miisste auch Stromectol®, wenn es in Deutschland zugelassen

siehe oben
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und in den Verkehr gebracht wiirde, nach § 1 Abs. 2 Nr. 3, 5. Kapitel
VerfO G-BA ebenfalls unter die friihe Nutzenbewertung fallen, solange
fur Soolantra® Unterlagenschutz besteht. Stromectol® wiirde somit in
diesem Fall als ein Arzneimittel mit einem ,neuem” Wirkstoff behandelt,
obwohl sein Unterlagen- und Patentschutz schon seit langem abgelaufen
ist — und der Wirkstoff und das Medikament selbst seit mehr als 15
Jahren in der Medizin, auch in Deutschland, eingesetzt wird. Dieses
Ergebnis steht im krassen Widerspruch zu dem vom Gesetzgeber
gewollten und eindeutig formulierten Anwendungsbereich des § 35 a
SGB V, der nur Arzneimittel mit tatsachlich neuen Wirkstoffen einer
friihen Nutzenbewertung unterziehen will.

Fiir die Frage, wann das erstmalig zugelassene Arzneimittel zugelassen
wurde, kann nicht allein auf Deutschland abgestellt werden, sondern es
muss es auf die erstmalige Zulassung in der EU abgestellt werden. Nur an
dieser bemisst sich der arzneimittelrechtliche Unterlagenschutz. Da das
Arzneimittelrecht europdisch harmonisiert ist, verbietet sich in den
Mitgliedsstaaten der EU eine rein nationale Betrachtung des
Unterlagenschutzes. Im Interesse der Beteiligten wird zur
Gewabhrleistung der Rechtssicherheit auf den Ablauf der Frist des
Unterlagenschutzes des ersten zugelassenen Arzneimittels abgestellt, so
die Begrindung der AM-NutzenV zu § 2 auf S. 12 [1]. In diesem Fall wird
nicht einmal mehr eine allgemeine medizinische Verwendung
vorausgesetzt.

Eine andere Sichtweise wiirde Uberdies im Ergebnis zu einer
rechtswidrigen Benachteiligung im EU-Ausland national zugelassener
Arzneimittel fiihren, weil diese nach Zulassung in Deutschland und
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Markteintritt auf dem deutschen Markt in die Nutzenbewertung nach §
35 a SGB V miissten, obwohl es Gber ihren Wirkstoff einen reichhaltigen
Erfahrungsschatz gibt und das Praparat lediglich in Deutschland bislang
noch nicht in Verkehr gebracht worden ist. Da in einer solchen
Konstellation keine Neuheit eines Wirkstoffs i. S. v. § 2 Abs. 1 AM-
NutzenV vorliegt, kann auch keine Dossierpflicht nach § 35 a SGB V
angenommen werden.

Auch im Hinblick auf die Vorschrift des § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO 5. Kapitel
ist lvermectin vom Nutzenbewertungsverfahren nach § 35 a SGB V
keinesfalls erfasst. GemaR § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO 5. Kapitel wird die
Nutzenbewertung durchgefuhrt flr erstattungsfahige Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die ab dem 01.01.2011 erstmal in den Verkehr
gebracht werden, sofern erstmals ein Arzneimittel mit diesem Wirkstoff
in den Verkehr gebracht wird. Im Falle von Ivermectin ist es so, dass
bereits lange vor dem Stichtag ein anderes Arzneimittel mit dem
Wirkstoff lvermectin in Deutschland in Verkehr gebracht worden war,
und zwar in Gestalt des Priparates Stromectol’. Der Begriff des
Inverkehrbringens istin § 4 Abs. 17 AMG legaldefiniert. Inverkehrbringen
ist danach das Vorratighalten zum Verkauf oder zu sonstiger Abgabe, das
Feilhalten, das Feilbieten und die Abgabe an andere. Stromectol® wurde,
wie oben bereits eingehend dargelegt, in erheblichen Mengen aufgrund
der in Deutschland dafiir bestehenden Versorgungsliicke gem. § 73 Abs.
3 AMG einzelimportiert und auf dieser Basis in Deutschland in den
Verkehr gebracht. Da Stromectol® den Wirkstoff Ivermectin enthilt, war
folglich vor dem Stichtag ein Ivermectinhaltiges Arzneimittel in den
Verkehr gebracht worden. Somit ist auch nach § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO 5.
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Kapitel eine Einbeziehung von Soolantra® in den Anwendungsbereich der
frihen Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V ausgeschlossen.

c) Unterlagenschutz Soolantra’

Der unstreitig bestehende Unterlagenschutz von Soolantra® kann nicht
automatisch die Pflicht zur Vorlage eines Dossiers i. S. v. § 35 a Abs. 1
SGB V auslosen, da der Bezug auf den Unterlagenschutz in § 2 Abs. 1S. 2
AM-NutzenV nur die zeitliche Obergrenze beschreibt, bis zu der ein
Wirkstoff als neu zu betrachten ist. Jedes neue Arzneimittel geniel3t
Unterlagenschutz, soweit im Zulassungsverfahren nicht auf bestehende
Daten referenziert wird. Im letzten Jahr hat Galderma das Prdparat
Mirvaso® mit dem Wirkstoff Brimonidin in Deutschland in den Verkehr
gebracht [59]. Das Arzneimittel genief8t umfassenden Unterlagenschutz.
Hier ist vollig zutreffend nicht von einer Nutzenbewertungspflicht
ausgegangen worden. So muss der Fall auch hier liegen, da es nicht
alleine darum gehen kann, ob Ivermectin oder im Fall von Mirvaso® der
Wirkstoff Brimonidin schon einmal in Deutschland zugelassen gewesen
ist.

Die Zulassung eines Arzneimittels fuhrt nach Ablauf der zeitlichen
Obergrenze von 10 Jahren automatisch zur Bekanntheit seines
Wirkstoffs. Aber in der medizinischen Wissenschaft bekannt kann ein
Wirkstoff auch ohne bisherige Zulassung in Deutschland sein — wie der
Fall von Ivermectin anschaulich zeigt.

siehe oben
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Fazit:

Soolantra® enthilt keinen neuen Wirkstoff im Sinne des § 35 a Abs. 1
SGB V. Galderma vertritt daher auch nach nochmaliger Uberpriifung
der Frage zur Dossierpflicht von Soolantra® (lvermectin) die Auffassung,
dass eine solche nicht besteht und bittet den G-BA vor diesem
Hintergrund erneut um die unverziigliche Beendigung des
Nutzenbewertungsverfahrens.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Galderma Laboratorium GmbH

»,Die zweckmalige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der
(papulopustuldsen) Rosazea ist: Azelainsaure oder Doxycyclin (oral)
oder Metronidazol (topisch).”

Stellungnahme Galderma

Doxycyclin kann lediglich in der retardierten, nicht antimikrobiell
wirksamen  40mg-Formulierung  Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sein. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss
auch Kombinationen beriicksichtigen.

Begriindung

Die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie richtet sich nach
denin § 6 des 5. Kapitels VerfO festgelegten Kriterien. ZweckmaRige
Vergleichstherapien miissen demnach insbesondere

e grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet
haben und

e zweckmaRig fur die Therapie (im Sinne des §12 SGB V) sein.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.2 Aussage G-BA zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

Fir die Therapie der (papulopustulésen) Rosazea stehen
verschiedene zugelassene Arzneimittel zur Verfiigung:

e topisch: Azelainsdure, Metronidazol

e systemisch: Tetracycline  (Doxycyclin,  Minocyclin,

Tetracyclin), Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin),
Clindamycin, Metronidazol, Ichthyol-Natrium

Von dem Anwendungsgebiet Rosacea sind sowohl leichtere als auch

schwere Formen der Rosacea umfasst. Fir einige der im
Anwendungsgebiet Rosazea zugelassenen Wirkstoffe besteht eine

Zulassung nur fur schwere Formen der Rosazea bzw. Infektionen der
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Doxycyclin ist aktuell in den Wirkstarken 40mg, 50mg, 100mg und
200mg erhaltlich (Stand der Lauertaxe zum 15.09.2015). Viele der
Produkte sind Uberhaupt nicht flir die Behandlung der Rosazea
zugelassen (beispielsweise alle Produkte mit der Wirkstarke 50mg
[60]). Andere Produkte sind lediglich zur Behandlung von schweren
infizierten Formen der Rosazea [58, 61, 62] zugelassen. Nur ein
Produkt (Oraycea®, Doxycyclin 40mg teilretardiert [57]) ist fir das
Anwendungsgebiet des zu bewertenden Arzneimittels, die
papulopustuldse Rosazea, zugelassen, wie im Folgenden ausgefiihrt.

Doxycyclin wird — in der Regel 100-200 mg/d dosiert — seit Gber 30
Jahren in der klinischen Praxis verbreitet zur Behandlung
verschiedener Infektionskrankheiten eingesetzt. In verschiedenen
internationalen Leitlinien wird Doxycyclin auch haufig zur
Behandlung von Dermatosen wie Acne vulgaris und Rosazea
empfohlen.

Bei der Therapie bakterieller Infektionen macht man sich primar die
antibiotische (bakteriostatische) Wirkung gegen eine Vielzahl von
grampositiven und gramnegativen (auch intrazelluldren) Erregern
zunutze. Daneben ist Doxycyclin — wie auch die anderen Tetrazykline
— potent anti-inflammatorisch (anti-entziindlich) wirksam. Die anti-
inflammatorischen, biologischen Effekte beeinflussen insbesondere

Haut. Aus diesem Grund kommen fir das

Anwendungsgebiet ,papulopustulése Rosazea” die Tetracycline

vorliegende

(ausgenommen Doxycyclin 40 mg) sowie die genannten Makrolide,

Clindamycin und Metronidazol systemisch als zweckmaRige

Vergleichstherapie nicht in Betracht.

Flr Azelainsaure, Doxycyclin 40 mg (oral) und Metronidazol liegen
direkt vergleichende Studien mit ausreichender Evidenz vor.
Dariber hinaus besitzt Metronidazol einen hohen Stellenwert in der
Versorgung von Patienten im  Anwendungsgebiet der
papulopustuldsen Rosazea. Deshalb werden alle drei Wirkstoffe als

gleichermalien zweckmalig erachtet.
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auch die Entziindungsprozesse bei der Hauterkrankung Rosazea
(siehe oben) [63, 64].

Die antibiotischen und anti-inflammatorischen Effekte bestehen
dosisabhéngig, synchron und unabhangig voneinander, sodass z.B.
bei Entziindungsprozessen, die durch bakterielle Infektionen
verursacht werden, beide Wirkprinzipien zum Therapieerfolg
beitragen. Bei der Behandlung von entziindlichen Prozessen, die
nicht bakteriell verursacht sind (wie z.B. auch die Rosazea), ist die
antibakterielle Wirkung unerwiinscht, weil nicht erforderlich.

Doxycyclin  (100/200mg) ist in Deutschland ,angezeigt bei
Infektionen, die durch Doxycyclin empfindliche Krankheitserreger
verursacht sind.” In den einzelnen Produkt-Fachinformationen [58,
61, 62] werden diese im Folgenden spezifiziert und aufgezahlt, wie
z.B.:

— Infektionen der Atemwege: Bronchitis, Sinusitis, Otitis media,
Pneumonie

— Infektionen des Urogenitaltrakts: z.B. Urethritis, Gonorrhoe,
Syphilis, Harnwegsinfektionen

— Infektionen des Magen-Darm-Trakts: Cholera, Yersinien-,
Camphylobacter- und Shigellen-Infektionen

— Gallenweginfektionen
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— Konjunktivitis
— Borreliose u.a.

Fiir das Fachgebiet Dermatologie wird hier zunachst relativ
allgemein formuliert ,Hauterkrankungen...”, und dann im zweiten
Teilsatz bezliglich Akne und Rosazea spezifiziert: “..., auch infizierte,
schwere Formen der Akne vulgaris und Rosazea” [58, 61, 62]. Dies
bedeutet also zusammengefasst, dass Doxycyclin in der 100/200mg
Dosierung ,,angezeigt ist bei Hauterkrankungen, die durch Doxycyclin
empfindliche Krankheitserreger verursacht werden, auch infizierte,

schwere Formen der Acne vulgaris und Rosazea.”

Die Formulierung beziiglich Rosazea impliziert ausdrucklich, dass die
zustandige Bundesoberbehdrde (BfArM) Doxycyclin  in  den
antimikrobiell wirksamen 100/200mg-Dosierungen u.a.
ausschlieBlich fur infizierte und schwere Formen der Rosazea
zugelassen hat und mit dieser Einschrankung insbesondere der
bakteriellen (Super-) Infektion, die bei dieser Erkrankung — wie
Ubrigens bei vielen Hauterkrankungen - sekundar auftreten kann,
Rechnung getragen hat. Anders ausgedriickt, sind 100/200mg
Doxycyclin-Dosierungen somit gerade nicht fir die Behandlung der
bei der Rosazea bei weitem am haufigsten und typischerweise
auftretenden nicht infizierten Papeln und Pusteln (s. 0.) zugelassen.
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Die deutsche Zulassungsbehorde (BfArM) hat durch die enge
Formulierung des Anwendungsgebietes an dieser Stelle die
Zulassung von Doxycyclin in 100mg bzw. 200mg Dosierungen bei
nicht (bakteriell) infizierter Rosazea — also der typischen
Manifestation der Erkrankung - ausgeschlossen. Medizinisch-
wissenschaftliche Griinde fiir diese Einschrankung sind der heutige
Wissensstand um die Pathogenese der Rosazea, die primar nicht
bakteriell verursacht wird, und die modernen Erkenntnisse zum
bivalenten Wirkmechanismus von Doxycyclin.

Die Sonderstellung von Oraycea® gegeniiber den anderen
Doxycyclin-haltigen Produkten zeigt sich auch darin, dass es als
einziges Produkt von der Festbetragsgruppe der Stufe 1 ,,Doxycyclin
1“ ausgenommen ist.

Die Beschrankung der Doxycycline in 100/200mg-Dosierungen auf
die bakteriell infizierte Sonderform der Rosazea wird zusatzlich
durch das mit hoheren Dosierungen assoziierte Nebenwirkungsprofil
inkl. der Problematik des Entstehens bakterieller Resistenzen durch
die unsachgemaRe - weil therapeutisch in den allermeisten Fallen
nicht notwendige - Anwendung von antibiotisch wirksamen
Substanzen bei der Rosazea, begriindet.
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Folglich ist die Anwendung von Doxycyclin in der Wirkstarke 100mg
und 200mg nicht nur auBerhalb der angezeigten Zulassung, sondern
dariber hinaus auch gar nicht zweckmaRig, da

e die 40mg, teilretardierte Formulierung bei gleicher
Wirksamkeit ein deutlich reduziertes Spektrum an
Nebenwirkungen aufweist [57, 58, 61, 62, 65-68] und

e die 40mg Formulierung im Gegensatz zu den antibiotischen
Wirkstarken [58, 61, 62] ein minimiertes Resistenzrisiko
aufweist [68].

Haufig treten wadhrend der Behandlung mit Doxycyclin in nicht
teilretardierter Galenik und in hoheren Dosierungen (>50mg)
gastrointestinale Storungen in Form von Sodbrennen, Magendruck,
Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismus, Fettstiihlen und Diarrhden auf.
Gelegentlich treten Mund- und Rachenschleimhautentziindungen,
Heiserkeit, Schluckbeschwerden und vereinzelt schwarze Haarzunge
auf. Ebenso kann sich eine pseudomembrandse Enterokolitis
(=Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhoe (CDAD) entwickeln. Die
gastrointestinalen Nebenwirkungen treten dosisabhdngig auf [58,
61, 62].
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Unter Doxycyclin in hdheren Dosierungen (> 50g) und ohne
teilretardierte Galenik kann es unter Sonnenbestrahlung durch
Lichtsensibilisierung zu phototoxischen Reaktionen der belichteten
Hautareale kommen (mit Symptomen wie bei einem starken
Sonnenbrand, z. B. R6tung, Schwellung, Blasenbildung, Verfarbung),
selten auch mit Beteiligung der Nagel (Nagelablésung und
Verfarbung). Sonnenbaden im Freien oder in Solarien sollte daher
wahrend der Doxycyclin-Behandlung mit solchen Praparaten
vermieden werden [58, 61, 62].

Auch hier gilt, dass diese phototoxischen Reaktionen dosisabhangig
auftreten - je hoher die Dosierung, desto haufiger diese
Nebenwirkungen. In der Literatur ist dies insbesondere fir
Dosierungen >100mg gut belegt [69, 70].

Eine weitere, hier gesondert genannte, typische Nebenwirkung ist
das relativ hdufige Auftreten von Candidosen (Hefepilzinfektionen
mit Candida species). Unter einer Therapie mit antibiotisch
wirksamem Doxycyclin (> 50mg) ,kann es durch Selektion zu einer
Candida-Besiedelung der Haut oder Schleimhaute (insbesondere des
Genitaltraktes und der Mund- und Darmschleimhaute) kommen mit
Symptomen wie Mund- und Rachenschleimhautentziindungen
(Glossitis, Stomatitis), akuten Entzindungen der &ulleren
Geschlechtsorgane und der Scheide bei der Frau (Vulvovaginitis)
sowie Juckreiz in der Analgegend (Pruritus ani)“ [58, 61, 62].
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Seltenere Nebenwirkungen sind ausweislich o. g. Quellen z.B.
Blutbildverdanderungen, neurologische Symptome, Leberschaden,
nephrotoxische Effekte sowie Uberempfindlichkeitsreaktionen und
andere (allergische/toxische) Hautreaktionen. Die letztgenannten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen treten erfahrungsgemaf
ebenfalls bei héheren Dosierungen haufiger auf und verlaufen oft
schwer.

Ausweislich der jeweiligen Fachinformationen sind bei der
Verordnung von allen antibiotisch wirksamen Doxycyclin-Praparaten
(Wirkstarken =50 mg, konventionelle Darreichungsformen) durch
den verordnenden Arzt ,die offiziellen Richtlinien fir den
angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen zu
berlicksichtigen.” [61, 62].

In die Fachinformation aller oralen Antibiotika (hier Doxycyclin
>50mg) ist unter dem Gliederungspunkt 5.1 standardisiert eine
Darstellung der bakteriellen Resistenzsituation integriert. Alle in
Deutschland verfligbaren geeigneten Daten zur Resistenzsituation
bei Antibiotika flieBen an dieser Stelle in die Fachinformationen
dieser Arzneimittel ein. Die Zentralstelle fir die Auswertung von
Resistenzdaten bei systemisch wirkenden Antibiotika (Z.A.R.S.)
bewertet die Resistenzdaten zu mehr als 50 systemisch wirkenden
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Antibiotika und erstellt die entsprechenden Resistenztabellen fir die
Fachinformationen.

Die UnzweckmaRigkeit aufgrund des Vertraglichkeitsprofils und der
Resistenzproblematik ergibt sich auch aus den aktuellen Leitlinien.
So wird die spezielle 40mg Formulierung als , Therapiestandard der
ersten Wahl“ dargestellt [66].

Das bedeutet im Ergebnis, dass die nicht ausdriicklich fir die
papulopustulose Rosazea-Behandlung zugelassenen Doxycyclin-
Produkte somit auch nicht als eine mogliche zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir Ivermectin herangezogen werden dirfen. Es
handelt sich beim Einsatz von Doxycyclin in den o. g. Auspragungen
um einen nicht zulasten der GKV erstattungsfahigen Off label use, da
zugelassene  Therapiealternativen zur Behandlung  der
papulopustulésen Rosazea existieren. Folglich dirften diese
Doxycyclin-Praparate nicht als zweckmafige Vergleichstherapie fur
Soolantra® herangezogen werden. Die zweckmalige
Vergleichstherapie ist in § 2 Abs. 5 AM-NutzenV definiert als
diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen eines
Arzneimittels mit neuen Wirkstoffen fir die Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V verglichen wird. Nach welchen Kriterien der G-BA die
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zweckmallige Vergleichstherapie zu bestimmen hat, gibt im
weiteren § 6 AM-NutzenV vor. Danach ist die zweckmalige
Vergleichstherapie regelhaft nach den Malistaben zu bestimmen,
die sich aus den internationalen Standards der evidenzbasierten
Medizin ergeben (§ 6 Abs. 1 AM-NutzenV). Konkretisiert wird dies
insbesondere durch § 6 Abs. 2 AM-NutzenV und § 6 Abs. 3S. 1 VerfO
5. Kapitel. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss demnach eine
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§
12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien
vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht die Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Im Falle der nicht fiir die papulopustulése Rosazea-Behandlung
zugelassenen Doxycycline sprechen sowohl das Gesetz selbst, als
auch die Arzneimittel-Richtlinien auf Basis des § 92 Abs. 1 SGB V
dagegen, dass diese zulasten der GKV erstattet werden, mithin also
die Anforderungen des § 12 SGB V an eine ausreichende,
wirtschaftliche und zweckmaRige sowie das Mal} des Notwendigen
nicht Uberschreitende Therapie erfiillen. Andere Leistungen als
solche, die die Vorgaben des § 12 SGB V erflillen, darf die GKV nicht
bewilligen. Die nicht fir das gleiche Anwendungsgebiet wie
Soolantra® zugelassenen Doxycycline gehéren weder zu den
Arzneimitteln, die nach der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(AM-RL) zulasten der GKV off label als verordnungsfahig eingestuft
wurden, noch waren sie auf Basis der bundessozialgerichtlichen
Rechtsprechung off label zulasten der GKV erstattungsfahig, da
zahlreiche zugelassene Therapiealternativen existieren. Somit ist die
Heranziehung der o.g. Doxycyline  als  zweckmaRige
Vergleichstherapie schon aus diesen Griinden abzulehnen.

Aufgrund ihrer fehlenden Zulassung und der UnzweckmaRigkeit
dirfen die meisten Doxycyclin-Praparate somit nicht in der
zweckmaRigen Vergleichstherapie enthalten sein. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss entsprechend beschrankt werden.

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist zudem
auch inkonsistent und erscheint willkirlich. So ist es anhand der
durch den G-BA genannten Kriterien [71] nicht nachvollziehbar, dass
die Wirkstoffe Tetracyclin und Minocyclin ausgeschlossen werden,
hoch dosiertes Doxycyclin dagegen Bestandteil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sein soll:

e Die Wirkstoffe Tetracyclin und Minocyclin sind genau wie
hochdosiertes Doxycyclin  fiir das Anwendungsgebiet
Jinfizierte, schwere Formen der Akne vulgaris und Rosazea”
zugelassen [71].
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Die Wirkstoffe Tetracyclin und Minocyclin, werden durch den
G-BA genauso wie Doxycyclin auf Basis der dargestellten
Literatursuche als zweckmaRige Therapien im
Anwendungsgebiet identifiziert [71].

Auch der Ausschluss der Antibiotika Azithromycin, Clarithromycin
und Clindamycin sowie von Ichthyol®-Natrium ist nicht
nachvollziehbar.

Kombinationstherapien aus  Metronidazol (topisch) oder
Azelainsdure (topisch) mit systemischen Kombinationspartnern
(niedrig dosiertem Doxycyclin) sind in der klinischen Praxis Realitat.
So werden die Kombination der topischen Therapie mit
systemischen Behandlungen fiir schwere Falle empfohlen und fir
Patienten, die unzureichend auf die topische Monotherapie
ansprechen [66] [68, 72].

Kombinationstherapien aus  Metronidazol (topisch) oder
Azelainsdure (topisch) mit systemischen Kombinationspartnern
(niedrig dosiertem Doxycyclin) miissen daher in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beriicksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:
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Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der
(papulopustulésen) Rosazea ist: Azelainsdure oder Doxycyclin (40
mg, oral) oder Metronidazol (topisch) oder Kombinationen aus
Doxycyclin (40 mg, oral) mit Azelainsdure oder Metronidazol
(topisch).

S.5

Aussage des G-BA zur Behandlungsdauer von Ivermectin

,Soolantra’ (10 mg lvermectin pro g Creme) wird einmal taglich fir
eine Dauer von bis zu 4 Monaten angewendet. Der
Behandlungszyklus kann wiederholt werden. Falls es nach 3
Monaten zu keiner Besserung kommt, sollte die Behandlung
abgebrochen werden.”

Stellungnahme Galderma

Diese Ausziige aus der Fachinformation von Soolantra sind zur
Kostenberechnung nicht geeignet. Die Dauer von 4 Monaten stellt
keine hinreichende Naherung an die Behandlungsdauer in der
klinischen Praxis dar.

Begriindung

Es wurde von einer regelhaften Dauer eines Behandlungszyklus von
vier Monaten ausgegangen. Der Behandlungszyklus kann laut
Fachinformation zu lvermectin wiederholt werden; es wurde eine
Wiederholung pro Jahr angenommen. Die untere Grenze der Spanne
der Behandlungsdauer fiir Ivermectin ergibt sich aus der minimalen
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nach Fachinformation soll fiir die Anwendung von Ivermectin die
Dauer von 4 Monaten nicht lberschritten werden. Diese Dauer ist
folglich als maximale Dauer (eines Therapiezyklus) zu verstehen. Sie
hat keine Beziehung zu der tatsdchlichen Therapiedauer in der
klinischen Praxis, die auch deutlich kiirzer sein kann. So galt in den
durchgefiihrten  klinischen Phase Illl-Zulassungsstudien  mit
Ivermectin 10 mg/g Creme ein im Vergleich zur Vehikelgruppe
statistisch signifikanter Patientenanteil bereits ab Woche 4 als
erfolgreich behandelt [73].

Die Dauer eines Therapiezyklus kann entsprechend zwischen 28 und
120 Therapietagen liegen.

Vorgeschlagene Anderung

Soolantra® (10 mg lvermectin pro g Creme) wird einmal téglich fir
eine Dauer von bis zu 4 Monaten angewendet. Der
Behandlungszyklus kann wiederholt werden. Falls es nach 3
Monaten zu keiner Besserung kommt, sollte die Behandlung
abgebrochen werden. Die Anwendungsdauer liegt zwischen 28 und
120 Therapietagen pro Jahr.

Therapiedauer von drei Monaten: Falls es nach drei Monaten zu
keiner Besserung kommt, sollte die Behandlung abgebrochen
werden.

Zusammenfassende Dokumentation 57




Stellungnehmer: Galderma Laboratorium GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.6 Aussage des G-BA zum Verbrauch von Ivermectin Aus der Fachinformation zu Ivermectin (Soolantra ®):

»Aufgrund fehlender Angaben zum Tagesverbrauch von Soolantra®
in der Fachinformation wird ein Verbrauch von 0,5 bis 1 g Creme pro
Tag angenommen?. Informationen hinsichtlich des Verbrauches in
der klinischen Praxis liegen nicht vor.

2 Auskunft des pharmazeutischen Unternehmers auf Anfrage”

Stellungnahme Galderma

Diese Werte entsprechen nicht den Werten, die dem G-BA von
Galderma mitgeteilt wurden [74].

Begriindung

Nach Fachinformation wird jeweils eine erbsengrofRe Menge des
Arzneimittels auf die Haut der fiinf Bereiche des Gesichts auftragen:
Stirn, Kinn, Nase und beide Wangen [46].

Der G-BA hatte Galderma mit E-Mail vom 16. Juli 2015 [75]
kontaktiert und bezlglich Punkt 4.2 der Fachinformation von
Soolantra® (Dosierung und Anwendung) gefragt, wieviel Gramm
Creme dieser Angabe entspricht. Galderma antwortete daraufhin

zDosierung

Eine Anwendung pro Tag fiir die Dauer von bis zu 4 Monaten.
Soolantra soll wahrend des Behandlungszyklus taglich angewendet
werden. Der Behandlungszyklus kann wiederholt werden [...]

Art der Anwendung

Nur zur Anwendung auf der Haut. Jeweils eine erbsengroBe Menge
des Arzneimittels auf die Haut der flinf Bereiche des Gesichts
auftragen: Stirn, Kinn, Nase und beide Wangen.[...]“

Auf Basis der aus der Fachinformation und den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers aggregierten Informationen geht
der G-BA von einem Tagesverbrauch von 0,5 bis 1 g Creme aus.
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit Mail vom 27.07.2015 [74]. Der Frage des G-BA, wieviel Gramm
Creme dieser Menge entspricht, wurde wie folgt geantwortet:

»Aus der GrofRenbeschreibung ,erbsengroR” kann nicht direkt auf
eine exakte Menge pro Anwendung geschlossen werden, sondern
die Beschreibung soll dem Patienten durch den bildhaften Vergleich
die richtige Anwendung erleichtern. Zudem kommt es nach unserer
Erfahrung auch stark auf die Auspragung der Rosazea bzw. Papeln
und Pusteln an, da der Patient auf nicht betroffene Bereiche in aller
Regel keine Creme auftragt bzw. auftragen mochte. In unseren
Studien haben die Patienten im Mittel zwischen 0,64 — 0,75g pro
Anwendung, in einem Teilabschnitt einer Studie im Mittel 0,94g pro
Anwendung Soolantra® aufgetragen. Leider liegen uns keine
detaillierteren Informationen bzw. Daten aus der
Versorgungsrealitat vor.”

Es ist also falsch, wenn der G-BA Galderma zu diesem Punkt zitiert,
dass ,,ein Verbrauch von 0,5 bis 1 g Creme pro Tag angenommen*
wirde. Diese Werte hat Galderma dem G-BA so nicht mitgeteilt. Die
Zahlenangaben sollten folglich so gedndert werden, dass sie auch
den von Galderma mitgeteilten Werten entsprechen (0,64 — 0,75g).

Vorgeschlagene Anderung
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»Aufgrund fehlender Angaben zum Tagesverbrauch von Soolantra®
in der Fachinformation wird im Mittel ein Verbrauch von 0,64g —
0,75g pro Anwendung Creme pro Tag angenommen?. Informationen
hinsichtlich des Verbrauches in der klinischen Praxis liegen nicht vor.

2 Auskunft des pharmazeutischen Unternehmers auf Anfrage”

S.6

Aussage des G-BA zur Behandlungsdauer von Azelainsdure

»Nach der in der Fachinformation angegebenen Therapiedauer von
12 Wochen in klinischen Studien wird im klinischen Alltag ebenfalls
von einer 12-wochigen Therapiedauer ausgegangen.”

Stellungnahme Galderma

Es ist nicht sachgerecht, die Dauer einer klinischen Studie mit der
Anwendungsdauer in der klinischen Praxis gleichzusetzen. Nach
Fachinformation ist die Therapiedauer patientenindividuell
unterschiedlich und kann prinzipiell bei bis zu 365 Therapietagen pro
Jahr liegen.

Die minimale Therapiedauer von 2 Monaten ergibt sich aus der
Behandlungsdauer, nach der laut Fachinformation zu Azelainsdure
eine Beurteilung des Therapieansprechens erfolgt. Da die
Fachinformation keine genaue Angabe hinsichtlich der maximalen
Behandlungsdauer enthalt, wurde hierflir eine kontinuierliche

Therapie (365 Tage pro Jahr) festgelegt.

Zusammenfassende Dokumentation 60




Stellungnehmer: Galderma Laboratorium GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Begriindung

Die Dauer von klinischen Studien wird Ublicherweise aus
dkonomischen und statistischen Uberlegungen gewihlt. Von daher
kann es nicht sachgerecht sein, aus der Dauer einer Studie auf die
Behandlungsdauer in der Versorgungsrealitdat zu schlieRen, sie
gleichzusetzen schon gar nicht. Die Wahl der Dauer einer einzelnen
Studie ist zudem willkiirlich — genausgut hatte die Dauer einer
anderen Studie gewahlt werden kénnen. So wurde beispielsweise
der Einsatz von Azelainsdure 15% Gel als Erhaltungstherapie Uber
einen Zeitraum von 24 Wochen untersucht, welche sich an eine 4-
bis 12-wochige initiale Kombinationstherapie mit systemischen
Doxycyclinen anschloss [76]. Dartiber hinaus empfiehlt die aktuelle
nationale Rosazea-Leitlinie, erzielte Therapieerfolge mittels
topischer Erhaltungstherapie liber ldngere Zeit zu erhalten [66].

Das Vorgehen des G-BA ist auch in Hinblick auf andere Verfahren der
frilhen Nutzenbewertung nicht nachvollziehbar. Eine Beschreibung
des Ublichen Vorgehens findet sich beispielsweise in den Tragenden
Grinden zu den Nutzenbewertungsbeschliissen von Macitentan
[77]1: ,Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer
angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr

! Dieser Textabschnitt findet sich in insgesamt 46 Nutzenbewertungsbeschliissen (Stand 18.09.2015). Es handelt sich offensichtlich um das regelhaft angewandte und

anerkannte Verfahren zur Bestimmung der Therapiedauer.
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angenommen, auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich ist.”. Eben das hat der G-BA in
der vorliegenden Bewertung von Ivermectin nicht getan. Es ist nicht
ersichtlich, warum hier eine Konstellation vorliegen soll, die das
Abweichen von dem ublichen Vorgehen erforderlich macht. Das
Heranziehen von Studiendauern ware dariiber hinaus inkonsistent
zu dem Vorgehen zur Bestimmung der Therapiedauer von 40mg
Doxycyclin.

In der Fachinformation von Skinoren® Gel ist keine maximale
Therapiedauer enthalten. Hatten Griinde fiir eine Begrenzung der
Anwendungsdauer vorgelegen, so waren diese mit Sicherheit in die
Fachinformation aufgenommen worden. Es ist auch kein Hinweis auf
die tatsachliche Anwendungsdauer in der Praxis enthalten. Vielmehr
kann die Behandlungsdauer individuell unterschiedlich sein und wird
auch durch den Schweregrad der Hauterkrankung bestimmt [78].
Die Therapiedauer von Azelainsdaure kann daher prinzipiell bei bis zu
365 Therapietagen pro Jahr liegen.

Vorgeschlagene Anderung

Die Therapiedauer ist patientenindividuell unterschiedlich.
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.6-7 Aussage des G-BA zur Behandlungsdauer von Doxycyclin (40 mg) Die Spanne der Behandlungsdauer fur Doxycyclin ergibt sich aus der

»,Die Behandlungsdauer liegt zunachst bei 6 Wochen. Bei
ausbleibender Wirkung ist eine Beendigung der Behandlung in
Betracht zu ziehen. 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung ist
nach erneuter Beurteilung eine Fortfihrung der Therapie zu
erwagen. In klinischen Studien wurden Patienten liber 16 Wochen
behandelt. Demnach ist fiir einzelne Patienten auch eine Therapie
Uber 16 Wochen moglich. Da die Standardtherapie jedoch 6 Wochen
betrdgt, wird die Therapiedauer Uber 16 Wochen nicht
berlicksichtigt.”

Stellungnahme Galderma

Das Vorgehen des G-BA ist nicht nachvollziehbar und auch nicht
sachgerecht. Die Behandlungsdauer kann prinzipiell bei bis zu 365
Therapietagen pro Jahr liegen.

Begriindung

Es ist nicht so, dass die Standardtherapiedauer 6 Wochen betragt.
Hier gibt der G-BA die Fachinformation [57] falsch wieder. Das Wort
»Standardtherapiedauer” oder eine vergleichbare Formulierung
findet sich an keiner Stelle der Fachinformation. Die Angabe ,,6

minimalen Therapiedauer von 6 Wochen, nach der eine Beurteilung
des Ansprechens erfolgt, und der maximalen Therapiedauer von 32
Wochen, die sich aus der Therapiedauer von 16 Wochen in der in der
Fachinformation zu Orayzea® aufgefiihrten klinischen Studie und der
moglichen Wiederholung einer Behandlung mit Doxycyclin ergibt, da
nach Beendigung einer Therapie potenziell neue Lasionen auftreten
konnen, die einer erneuten Behandlung bediirfen. Von einer
kontinuierlichen Therapie (365 Tage pro Jahr) wurde aufgrund des
Nebenwirkungsprofils von systemisch appliziertem Doxycyclin
abgesehen.

Zusammenfassende Dokumentation 63




Stellungnehmer: Galderma Laboratorium GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wochen” findet sich lediglich in dem Hinweis, dass Patienten nach
dieser Zeit einer Beurteilung unterzogen werden sollen und bei
ausbleibender Wirkung eine Beendigung der Behandlung in Betracht
zu ziehen ist. Demnach werden Patienten, die auf die Therapie
ansprechen langer als 6 Wochen behandelt. Die genannte Dauer
kann damit keine sachgerechte Naherung der Therapiedauer in der
klinischen Praxis darstellen.

Es ist auch nicht nachvollziehbar, warum die Behandlungsdauer
»Zundchst bei 6 Wochen” liegen soll.

Tatsachlich enthalt die Fachinformation weder Hinweise auf eine
mittlere Therapiedauer noch auf eine Begrenzung der Dauer. Da das
Ansprechen nach 6 Wochen zu beurteilen ist, kann
davonausgegangen werden, dass die Patienten mindestens 6
Wochen, in der Regel aber langer behandelt werden. So wurden im
Rahmen der klinischen Phase IllI-Zulassungsstudien die Patienten
Uber 16 Wochen behandelt [79]. Somit kann bei
Therapieansprechen die Anwendungsdauer prinzipiell bei bis zu 365
Therapietagen pro Jahr liegen.

Vorgeschlagene Anderung
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Die Patienten sollten nach 6 Wochen einer erneuten Beurteilung
unterzogen werden. Bei ausbleibender Wirkung ist eine Beendigung
der Behandlung in Betracht zu ziehen.
Die  Fachinformation enthdlt keine Informationen  zur
Behandlungsdauer in der klinischen Praxis. Die Anwendungsdauer
kann prinzipiell bei bis zu 365 Therapietagen pro Jahr liegen.
5.7 Aussage des G-BA zur Behandlungsdauer von Metronidazol Die Festlegung der Spanne fir die Behandlungsdauer erfolgte

,Metronidazol (MetroGalen®)

Das Gel wird zweimal taglich als diinner Film auf die betroffene
Gesichtshaut aufgetragen. Die Dauer der Anwendung betragt 4
Wochen. Falls notwendig, kann die Behandlung fiir weitere 4
Wochen fortgesetzt werden.

Die empfohlene Anwendungsdauer sollte nicht Uberschritten
werden. Falls erforderlich konnte die Therapie wiederholt werden,
jedoch sollte ein Abstand von 6 Wochen eingehalten werden. Eine
unndtige und eine lingere Anwendung von MetroGalen® Gel als
vorgesehen ist zu vermeiden.

Bei keiner klaren klinischen Besserung sollte die Therapie beendet
werden.”

anhand der minimalen und maximalen Therapiedauer aus der

Fachinformation des Pridparats MetroGalen®. Die in den
Fachinformationen der weiteren verfliigbaren Metronidazol-
Praparate (Metrogel®, Metrocreme®, Metrolotion®, Rosiced")

aufgefihrten Behandlungsdauern sind hiermit umfasst.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme Galderma

Es sind aktuell insgesamt flinf Metronidazol-Produkte zur
Behandlung der papulopustoléosen Rosazea erhéltlich (Stand
Lauertaxe zum 15.09.2015). Die Therapieschemata dieser Produkte
unterscheiden sich deutlich. Der G-BA bezieht sich in seiner
Darstellung lediglich auf die Variante des Produktes MetroGalen®.
Dieses Vorgehen ist weder nachvollziehbar und noch sachgerecht. Es
waére notig, alle Therapievarianten zu berticksichtigen.

Begriindung

Die Angaben der Fachinformationen unterscheiden sich im Abschnitt
LArt der Anwendung” erheblich. Beispielsweise findet sich in der
Fachinformation zu Metrocreme® [80] der folgende Text: ,Die
durchschnittliche Behandlungsdauer betrégt 12 Wochen. [...] Wenn
jedoch ein eindeutiger Nutzen erkennbar ist, kann vom verordnenden
Arzt je nach Schweregrad der Erkrankung eine Fortsetzung der
Therapie fiir weitere 3 bis 4 Monate in Erwdgung gezogen werden.
In klinischen Studien wurde eine topische Therapie mit Metronidazol
bei Rosazea bis zu 2 Jahre lang fortgefiihrt.” Demnach liegt die
Therapiedauer fiir Metrocreme® im Mittel bei 12 Wochen, maximal
bei 7 Monaten, eventuell aber auch bei bis zu 2 Jahren.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nach der Fachinformation wird das Produkt Rosiced® , iiblicherweise
liber einen Zeitraum von 6 — 12 Wochen“ behandelt (Abschnitt 4.2 FI
Rosiced” [81]). Die Fachinformation enthilt keine Begrenzung der
Behandlungsdauer. Die Therapiedauer kann damit grundsatzlich bis
zu 365 Tage pro Jahr betragen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat nach § 9 Abs. 7 S. 2 VerfO 5.
Kapitel in seinem Dossier zur Nutzenbewertung die Kosten fir alle
Vergleichstherapien darzustellen. Wenn also durch die
Verfahrensordnung bereits eine vollumfangliche Kostendarstellung
gefordert ist, ist es daher nicht sachgerecht, eine einzelne
Fachinformation stellvertretend auszuwahlen.

Der G-BA gibt keinen Grund an, warum er aus den insgesamt flinf
unterschiedlichen  Fachinformationen  nur  diejenige  von
MetroGalen® auswiahlt. Dieses Vorgehen ist nicht nachvollziehbar
und erscheint willklrlich. Die unterschiedlichen Therapieschemata
von Metronidazol sollten alle berticksichtigt werden.

Im Ubrigen wire fiir den Wirkstoff Metronidazol eine ausschlieRliche
Beschrankung auf die Angaben der Fachinformation von
MetroGalen® nicht konsistent mit dem {blichen Vorgehen in
anderen Nutzenbewertungsverfahren, beispielsweise der Wirkstoffe

- Colestilan

- Sucroferric Oxyhydroxide
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- Daclatasvir

- Dasabuvir

- Ledipasvir/Sofosbuvir

- Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
- Simeprevir und

- Sofosbuvir.

So steht in den Tragenden Griinden der Wirkstoffe Colestilan und
Sucroferric Oxyhydroxide:

,Der Berechnung der Therapiekosten fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie mit ,kalziumhaltigen Phosphatbindern” wurden
fiir den Wirkstoff Kalziumkarbonat die Fachinformationen fiir CC
Nefro® und Dreisacarb® zugrunde gelegt, fiir den Wirkstoff
Kalziumazetat die Fachinformationen fiir Calcet®, Calciumacetat
KyraMed und Calciumacetat-Nefro®[...]

Der Dosisbereich von Kalziumazetat wird von 2,85 g (Calcet® 475 mg)
bis 7,6 g (Calciumacetat-Nefro® 950 mg) tdglich angegeben. Diese
Dosisspanne wird der Kostenberechnung der Therapiekosten von
Kalziumazetat zugrunde gelegt.” (s. Seite 12 und 13 der Tragenden
Grinde zum Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Colestilan
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vom 20. Februar 2014 [82] und Seite 11 der Tragenden Griinde zum
Beschluss lber die Nutzenbewertung von Sucroferric Oxyhydroxide
vom 19. Mérz 2015 [83])

In diesen beiden Verfahren hat der G-BA die unterschiedlichen
Angaben der Fachinformationen von mindestens zwei Produkten
mit dem Wirkstoff Kalziumazetat fir die Kostenberechnung
beriicksichtigt.

In den Nutzenbewertungsverfahren fiir die Wirkstoffe Daclatasvir,
Dasabuvir, Ledipasvir/Sofosbuvir,
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Simeprevir und Sofosbuvir
werden ebenfalls die unterschiedlichen Angaben in den
Fachinformationen des Wirkstoff-Kombinationspartners Ribavirin
beriicksichtigt, ndmlich die der Produkte Copegus’, Rebetol® sowie
Ribavirin-ratiopharm. So heift es in den jeweiligen Tragenden
Griinden dieser Wirkstoffe:

»Der Kostenberechnung fiir Wirkstoffe, die in Abhdngigkeit von
Kérpergewicht [...] dosiert werden, wird ein Standardpatient |[...]
zugrunde gelegt. Fiir Ribavirin wird eine Dosierung von 1000 mg pro
Tag gewdhlt. In der Fachinformation zu Copegus’ [..] wird eine
Dosierungsempfehlung von 1000 mg pro Tag fiir Personen < 75 kg
angegeben. In den Fachinformationen von Rebetol® (Stand April
2014) oder Ribavirin-ratiopharm [...] wird eine Dosierung von 1000
mg pro Tag fiir Patienten mit einem Gewicht von 65 bis 80 kg
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empfohlen. Eine Dosierung von 1000 mg pro Tag als
Berechnungsgrundlage [..] wird als addquat angesehen.” (s.
beispielsweise Seite 22 und 23 der Tragenden Griinde zum Beschluss
Uber die Nutzenbewertung von Sofosbuvir vom 17. Juli 2014 [84]
oder Seite 19 und 20 der Tragenden Griinde zum Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von Daclatasvir vom 19. Februar 2015 [85])

Es ist nicht nachvollziehbar, warum der G-BA im vorliegenden Fall
von seinem Ublichen Vorgehen abweicht und fir den Wirkstoff
Metronidazol nur die Angaben der Fachinformation von
MetroGalen® beriicksichtigt. Auch aus Konsistenzgriinden miissten
hier die Angaben aller Metronidazol-Produkte berticksichtigt
werden. Die durch den G-BA ausgewdhlte Fachinformation von
MetroGalen® kann schon deshalb nicht die klinische Praxis
wiederspiegeln, da nur etwa 1,6% der Verordnungen von
Metronidazol auf dieses Produkt entfallen. Die anderen 98,4% der
Verordnungen entfallen auf Produkte, die deutlich abweichende
Angaben zur Therapiedauer enthalten.

Die Fachinformation von MetroGalen® wird zudem nur selektiv
wiedergegeben. So findet sich darin auch der folgende Hinweis: ,,Die
durchschnittliche Behandlungsdauer unterscheidet sich von Land zu
Land. Sie betrdgt in der Regel 3 bis 4 Monate.” [86]. Dieser fiir die
okonomische Betrachtung wichtige Hinweis fehlt in dem zitierten
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Text und steht im Widerspruch zu der von dem G-BA angesetzten
Therapiedauer.

Darliber hinaus wird eine Erhaltungstherapie mit Metronidazol per
Leitlinie empfohlen [66]. So wurde in einer klinischen Studie die
Rezidivprophylaxe unter topischem Metronidazol Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten im Anschluss an eine 4-monatige
Initialtherapie gezeigt [87].

Vorgeschlagene Anderung

Die Darstellung sollte so gedndert werden, dass auch die Angaben
der anderen Fachinformationen bertlicksichtigt werden. Die
angegebene Behandlungsdauer sollte entsprechend ,4 Wochen bis
365 Tage” betragen.

S. 10
und 11

Darstellung der N3-Packung fiir Azelainsdure durch den G-BA

In der Darstellung der Arzneimittelkosten wird fiir den Wirkstoff
Azelainsdure die N3-Packung (2x50 mg) mit den entsprechenden
Kosten dargestellt.

Stellungnahme Galderma

Die
Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1.
November 2015).

Therapiekosten  basieren auf den Angaben der

Zur Berechnung der Therapiekosten werden grundsatzlich die
wirtschaftlichsten Optionen herangezogen.
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Die Auswahl dieser PackungsgréRe ist flr die Kostendarstellung nicht
nachvollziehbar, da sie im realen Versorgungskontext praktisch
keine Rolle spielt. Es ware sachgerechter, die verordnungsstarkste
Packungsgrofle und deren Kosten darzustellen.

Begriindung

Werden die Verordnungen der letzten 12 Monate bis Marz 2015
aller drei Packungen des Produktes Skinoren® 15% Gel betrachtet, so
entfallt auf die N3-Packung lediglich 1,4% der Verordnungen. Die
verordnungsstirkste Packung des Produktes Skinoren® 15% Gel stellt
die N1-Packung mit 30 g dar, auf die 74% der Verordnungen
entfallen. Um der Verordnungsrealitdt Rechnung zu tragen, hatte
der G-BA folglich die verordnungsstarkste Packung auffiihren
mussen.

Das Ansetzen der Kosten der N3-Packung ist dariiber hinaus auch aus
praktischen Erwadgungen heraus unrealistisch. Die Annahme des G-
BA setzt voraus, dass der Arzt schon vor Therapiebeginn die genaue
Therapiedauer kennt und dem Patienten die entsprechende Menge
Wirkstoff auf einmal verordnet. In der Praxis dirfte der Arzt die
Therapie eher mit einer N1-Packung beginnen und alle weiteren
Verordnungen vom Ansprechen des Patienten abhangig machen.
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Vorgeschlagene Anderungen

Es sollten die Arzneimittelkosten der N1-Packung Skinoren® 15% Gel
dargestellt werden.

S.12

Darstellung der Jahrestherapiekosten durch den G-BA

Stellungnahme Galderma und Begriindung

entsprechend der vorgebrachten
Verbrauchs und der
und der zweckmaBigen

Die Kostendarstellung ist
Anderungsvorschlige beziglich des
Behandlungsdauer fir Ivermectin
Vergleichstherapie anzupassen.

Vorgeschlagene Anderung:

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin

Ivermectin 34,29 €-102,87 €

Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der
Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1.

November 2015).

Verbrauch

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der
Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe an Gramm Creme bzw.
Gel und Anzahl an Hartkapseln ermittelt. Es wurden die in den
Tagesdosen als

Fachinformationen empfohlenen

Berechnungsgrundlage herangezogen.
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ZweckmaRBige Vergleichstherapie - Monotherapie

Azelainsaure patientenindividuell unterschiedlich

Doxycyclin 40 mg 302,23 €

Metronidazol 33,32€-322,95 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie - Kombinationstherapie

Azelainsdure + Doxycyclin i o .
40 patientenindividuell unterschiedlich
mg

Metronidazol + Doxycyclin
335,55€-625,18 €

40 mg

Kosten der Arzneimittel:

Fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand
des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendtigten Packungen
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
wurden zur besseren

berechnet. Die Arzneimittelkosten

Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und

nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

keine
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Pflegeberufen (IvDP) mit Competenzzentrum
Versorgungsforschung in der Dermatologie (CVderm);
beauftragtes Zentrum der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) und des Berufsverbandes der Deutschen
Dermatologen (BVDD)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Matthias Augustin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In Deutschland ist Rosazea mit einer Pravalenz von ca. 2,5% in der
werktatigen Bevolkerung (Augustin 2011 [1]; Schafer 2008 [2]) eine
vergleichsweise hdufige Erkrankung. Sie weist im Gegensatz zu
Neurodermitis und Psoriasis eine im Durchschnitt geringere
Krankheitslast flir die Patienten auf, wobei ca. 28% der Patienten
relevante EinbulRen ihrer Lebensqualitdt zeigten (Beikert 2013 [3]). In
schweren Formen kann Rosazea sogar mit erheblicher psychosozialer
Belastung und Verminderung der Lebensqualitdt einhergehen.

Im Vergleich zu Psoriasis und Neurodermitis wiesen Patienten mit
Rosazea allerdings deutschlandweit auch einen deutlich héheren Anteil
an Personen auf (23,6% vs. 17,1%/16,3%), die unter den zurtickliegenden
Therapien keinerlei Nutzen hatten (Langenbruch 2011 [4]). Inzwischen
ist mit Ivermectin ein zusatzlicher Wirkstoff in die Versorgung der
Rosazea gelangt, der bereits in den letzten Jahren von Dermatologen
erfolgreich eingesetzt wurde, dies insbesondere bei Rosacea
papulopustulosa.

Zusammengefasst besteht somit in Deutschland ein bislang nicht
hinreichend gedeckter Bedarf nach therapeutischer Versorgung der
Patienten mit hohergradigen Formen der Rosazea. Die Verfligbarkeit von
Ivermectin/Soolantra® als wichtige therapeutische Option der Rosazea-
Therapie in Deutschland ist daher zu begriiRen.

Die allgemeinen Ausfiihrungen zum Krankheitsbild werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Matthias Augustin

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorbe- | Ivermectin wird bereits seit vielen Jahren in der Dermatotherapie
merku | eingesetzt (vgl. z.B. [5]). Es handelt sich somit um einen bekannten,
ng nicht neuen Wirkstoff, vgl. § 2 Abs. 1 S.1 AMNutzenV. Insofern
Uberrascht die Vornahme einer Nutzenprifung im vorliegenden
Verfahren.
S. 2, Z. | Zur Festlegung der ZVT: Hier Giberrascht die Nennung von Doxycyclin | ZweckmiRige Vergleichstherapie:
22 (oral), das nach den Fachinformationen keine Zulassung bei tiblicher
Auch S papulo-pustuldser Rosazea hat, sondern nur bei ,infizierten Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der
6 unten. schweren Formen“ angezeigt ist. Letztere sind aber nicht das | (papulopustuldsen) Rosazea ist:
und S. Indikationsfeld von Ivermectin/Soolantra. Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).
7 oben | Es wird daher empfohlen, auf Doxycyclin als ZVT zu verzichten.

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Matthias Augustin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach
§92 Abs.1 SGBV oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen
sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, § 6 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentose
Behandlungen herangezogen werden, deren
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Matthias Augustin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Fiir die Therapie der (papulopustulésen) Rosazea stehen
verschiedene zugelassene Arzneimittel zur Verfligung:

topisch: Azelainsaure, Metronidazol

systemisch: Tetracycline (Doxycyclin, Minocyclin, Tetracyclin),
Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin), Clindamycin,
Metronidazol, Ichthyol-Natrium

Von dem Anwendungsgebiet Rosacea sind sowohl leichtere
als auch schwere Formen der Rosacea umfasst. Fir einige der
im Anwendungsgebiet Rosazea zugelassenen Wirkstoffe
besteht eine Zulassung nur fiir schwere Formen der Rosazea
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Matthias Augustin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bzw. Infektionen der Haut. Aus diesem Grund kommen fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet ,papulopustulése Rosazea”
die Tetracycline (ausgenommen Doxycyclin 40 mg) sowie die
genannten Makrolide, Clindamycin und Metronidazol
systemisch als zweckmalige Vergleichstherapie nicht in
Betracht.

zu 2. Eine ausschlieBlich nicht-medikamentdse Behandlung kommt

zZu 3.

zu 4.

im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

Im betreffenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse
des G-BA vor.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnis wurde
durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche
abgebildet.

Fiir Azelainsaure, Doxycyclin 40 mg (oral) und Metronidazol
liegen direkt vergleichende Studien mit ausreichender
Evidenz vor. Darlber hinaus besitzt Metronidazol einen
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Matthias Augustin

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
hohen Stellenwert in der Versorgung von Patienten im
Anwendungsgebiet der papulopustulésen Rosazea. Deshalb
werden alle drei Wirkstoffe als gleichermaBen zweckmafig
erachtet.
S. 7, | Auswahl von MetroGalen® als einziges topisches Metronidazol- | Die  Therapiekosten basieren auf den Angaben der
Mitte Praparat als ZVT Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1.
Die Auswahl sollte die weiteren topischen Praparate mit November 2015).
Metronidazol einfassen. Die Festlegung der Spanne fir die Behandlungsdauer erfolgte
anhand der minimalen und maximalen Therapiedauer aus der
Fachinformation des Pridparats MetroGalen®. Die in den
Fachinformationen der weiteren verfliigbaren Metronidazol-
Praparate (Metrogel®, Metrocreme®, Metrolotion®, Rosiced")
aufgefiihrten Behandlungsdauern sind hiermit umfasst.
S. 7, | Zitat: ,Die Dauer der Anwendung betragt 4 Wochen. Falls | Siehe vorhergehender Abschnitt.
Mitte notwendig, kann die Behandlung fiir weitere 4 Wochen fortgesetzt

werden.”
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Matthias Augustin

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Eine Anwendung von nur 4 Wochen ist unrealistisch. Die topische
Therapie mit Metronidazol-haltigen Praparaten dauert regelhaft
mind. 10-12 Wochen.
S. 9, | Siehe Kommentar zuvor: Die angesetzten 28-56 Behandlungstage | Siehe vorhergehender Abschnitt.
Tabelle | reichen in den seltensten Fallen fir einen effektiven
Und Behandlungszyklus aus und unterschatzen somit die wahren Kosten
der Therapie.
S. 10
S. 11 | Aufgrund der Fehlannahmen zu den Verbrduchen und der nicht | Therapiekosten
und S. | sachgerechten Aufnahme von Docycyclin als ZVT (s.o0.) resultieren | pje Therapiekosten  basieren auf den Angaben der
12 sachlich unrichtige Kosten.

Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1.
November 2015).

Verbrauch

Hinsichtlich
Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe an Gramm Creme bzw.

des Verbrauchs wurde der

Gel und Anzahl an Hartkapseln ermittelt. Es wurden die in den
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Matthias Augustin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fachinformationen empfohlenen Tagesdosen als

Berechnungsgrundlage herangezogen.

Kosten der Arzneimittel:

Fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand
des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Midt der ermittelten Anzahl der bendtigten Packungen
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
wurden zur besseren

berechnet. Die Arzneimittelkosten

Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und

nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

keine
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5.3  Stellungnahme von Herrn Prof. Dr. Martin Schaller

Datum

21. September 2015

Stellungnahme zu

Ivermectin (Soolantra®)

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Martin Schaller

Stellvertretender Arztlicher
Universitatshautklinik Tlibingen

Direktor,
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Martin Schaller, Stellvertretender Arztlicher Direktor, Universititshautklinik Tiibingen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Ivermectin als Wirkstoff

Ivermectin ist ein Makrolid mit antiparasitarer und
antiinflammatorischer Wirkung. Es ist in der Dermatologie seit Jahren gut
bekannt und Therapie der ersten Wahl bei schwer ausgepragter und
erregerreicher Skabies und bei Skabiesepidemien.

Des Weiteren werden eine Reihe von Parasitosen wie die Flussblindheit
oder die ofter auch nach Deutschland importierte Larva migrans
erfolgreich und sicher mit Ivermectin behandelt. Ivermectin ist seit
Jahren jedem Dermatologen ein Begriff und daher nicht als neuer
Wirkstoff zu sehen

Die allgemeinen Ausfiihrungen zum Wirkstoff werden zur Kenntnis
genommen.

Ad 1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmafigen
Vergleichs-therapie

Wiéhrend ein Vergleich mit den zugelassenen Therapien der Rosacea
papulopustulosa sinnvoll erscheint, ist der Grund hier Doxyzyklin 100 mg
als nicht zur Therapie der Rosacea papulopustulosa zugelassene
Medikation mit einzubeziehen nicht nachvollziehbar.

Die Zulassung von Doxyzyklin 100 mg bezieht sich auch die schwere
infizierte Rosazea. Dieses Krankheitsbild ist extrem selten - wenn es
Uberhaupt existiert - und 99,99% der Rosazeapatienten haben eben nicht
eine infizierte Rosazea.

Der Einsatz von Doxyzyklin in antibiotischer Dosierung zielt auf eine
bakterielle Superinfektion ab. Noch am wahrscheinlichsten ist hier eine

ZweckmalBige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der
(papulopustulésen) Rosazea ist:

Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige

Zusammenfassende Dokumentation

93




Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Martin Schaller, Stellvertretender Arztlicher Direktor, Universititshautklinik Tiibingen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Infektion mit Staphylococcus aureus denkbar. Da aber bis zu 80% der S.
aureus-lsolate Doxyzyklin-resistent sind, ist eine solche Therapie nicht
sinnvoll.

Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92
Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, §6 Abs.3 VerfO
berucksichtigen:

insbesondere folgende Kriterien zu

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV

erbringbar sein.

3. Als
Arzneimittelanwendungen

Vergleichstherapie sollen bevorzugt

oder nicht-medikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits

festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie
im Anwendungsgebiet gehoren.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zu 3.

Fiir die Therapie der (papulopustuldosen) Rosazea stehen
verschiedene zugelassene Arzneimittel zur Verfiigung:

topisch: Azelainsdure, Metronidazol

systemisch: Tetracycline (Doxycyclin, Minocyclin, Tetracyclin),
Makrolide  (Azithromycin,  Clarithromycin),  Clindamycin,
Metronidazol, Ichthyol-Natrium

Von dem Anwendungsgebiet Rosacea sind sowohl leichtere als
auch schwere Formen der Rosacea umfasst. Fir einige der im
Anwendungsgebiet Rosazea zugelassenen Wirkstoffe besteht eine
Zulassung nur fiir schwere Formen der Rosazea bzw. Infektionen
der Haut. Aus diesem Grund kommen fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet ,papulopustulése Rosazea” die Tetracycline
(ausgenommen Doxycyclin 40 mg) sowie die genannten
Makrolide, Clindamycin und Metronidazol systemisch als
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

zu 2. Eine ausschlieRlich nicht-medikamentdse Behandlung kommt im

vorliegenden Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

Im betreffenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse des
G-BA vor.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Martin Schaller, Stellvertretender Arztlicher Direktor, Universititshautklinik Tiibingen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch
eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet.

Fiir Azelainsaure, Doxycyclin 40 mg (oral) und Metronidazol liegen
direkt vergleichende Studien mit ausreichender Evidenz vor.
Darliber hinaus besitzt Metronidazol einen hohen Stellenwert in
der Versorgung von Patienten im Anwendungsgebiet der
papulopustuldésen Rosazea. Deshalb werden alle drei Wirkstoffe

als gleichermaBen zweckmaRig erachtet.

Ad 2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
in Frage kommenden Patientengruppen

Die Rosacea papulopustulosa ist eine Gberwiegend im Erwachsenenalter
auftretende chronisch progrediente Hauterkrankung. Ein gutes
Therapieergebnis ist nur durch eine Langzeitbehandlung zu erzielen, die
Ublicherweise Uber mindestens vier Monate geht, unabhingig vom
eingesetzten Therapeutikum - Metronidazol, Ivermectin oder
Azelainsdure topisch, sowie Doxycyclin systemisch. Nach klinischer
Erfahrung fiihrt eine zu kurze Therapie, z. B. liber nur 4 bis 8 Wochen,
mit keinem der zugelassenen Therapeutika zu einem ausreichenden
Therapieerfolg. Des Weiteren wird in der Leitlinie und auch in
Publikationen eine Erhaltungstherapie tGber Jahre empfohlen.

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung.

Fir die Anzahl der Patienten der Zielpopulation kdnnen anhand der
vorliegenden epidemiologischen Daten
angegeben werden. Die Anzahl der Patienten betragt ca. 309 000 bis 703

000 Patienten.

lediglich Naherungswerte

Ad 4: Therapiekosten

Die Behandlungsdauer des zu bewertenden Arzneimittels lvermectin
(Soolantra®) entspricht mit einer Dauer von bis zu vier Monaten gemaR
Fachinformation einer realistischen Einsetzung der klinischen Erfahrung

Die Ausfihrungen des werden zur Kenntnis

genommen.

Stellungnehmers
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Martin Schaller, Stellvertretender Arztlicher Direktor, Universititshautklinik Tiibingen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

in der Therapie von Rosazeapatienten. Auch der Verbrauch mit einer
jeweils erbsengroRen Menge des Arzneimittels, aufgetragen auf die Haut
der finf Bereiche des Gesichts (dies entspricht insgesamt
schatzungsweise 0,5 bis 1,0 g Creme), ist ebenso eine realistische
Wahrnehmung der Empfehlung in der klinischen Praxis, um eine
signifikante Besserung gleich mit welcher topischer Therapie zu erzielen.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Azelainsadure (Skinoren® 15% Gel)

Auch bei der Behandlungsdauer von Azelainsaure wird hier von 12
Wochen im klinischen Alltag ausgegangen, was meiner Meinung schon
als grenzwertig gering bezeichnet werden kann.

Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen
sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2015).

Zur Behandlungsdauer mit Azelainsdure:

Die minimale Therapiedauer von 2 Monaten ergibt sich aus der
Behandlungsdauer, nach der laut Fachinformation zu Azelainsdure eine
Beurteilung des Therapieansprechens erfolgt. Da die Fachinformation
keine genaue Angabe hinsichtlich der maximalen Behandlungsdauer
enthalt, wurde hierfir eine kontinuierliche Therapie (365 Tage pro Jahr)
festgelegt.

Doxycyclin 40 mg (Oraycea®)

Hier wird unter Behandlungsdauer eine Standardtherapie von sechs
Wochen postuliert. Die Beschrankung auf sechs Wochen ist nicht
nachvollziehbar, da in klinischen Zulassungsstudien, als auch im
klinischen Alltag eine suffiziente Verbesserung des Hautzustandes erst
nach vier Monaten zu sehen ist. Aus der Fachinformation ergibt sich nur

Zur Behandlungsdauer mit Doxycyclin:

Die Spanne der Behandlungsdauer fir Doxycyclin ergibt sich aus der
minimalen Therapiedauer von 6 Wochen, nach der eine Beurteilung des
Ansprechens erfolgt, und der maximalen Therapiedauer von 32 Wochen,
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Martin Schaller, Stellvertretender Arztlicher Direktor, Universititshautklinik Tiibingen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

dass die Patienten nach 6 Wochen einer erneuten Beurteilung
unterzogen werden sollten, was jedoch nicht als Therapieende
empfohlen wird. Eine Therapie Gber nur sechs Wochen fihrt allenfalls zu
einer geringen Besserung, jedoch nie zu einem ausreichenden
Therapieergebnis. Eine Therapiedauer Uber 16 Wochen, wie in den
Studien, sollte deshalb mindestens berticksichtigt werden.

die sich aus der Therapiedauer von 16 Wochen in der in der
Fachinformation zu Orayzea® aufgefiihrten klinischen Studie und der
moglichen Wiederholung einer Behandlung mit Doxycyclin ergibt, da
nach Beendigung einer Therapie potenziell neue Ldsionen auftreten
konnen, die einer erneuten Behandlung bedirfen. Von einer
kontinuierlichen Therapie (365 Tage pro Jahr) wurde aufgrund des
Nebenwirkungsprofils von  systemisch

appliziertem  Doxycyclin

abgesehen.

Doxycyclin 100 mg

Obgleich Doxycyclin 100 mg/die keine zugelassene Therapie der Rosazea
ist, wird dies in der Praxis verwendet. Eine Behandlungsdauer zwischen
7 und 21 Tagen, mit einer weiteren Erhaltungstherapie von zwei bis drei
Wochen entbehrt jeglicher klinischer Realitat. Auch bei der hoher
dosierten Doxycyclintherapie mit 100 mg/die ist bis zu einem suffizienten
Ergebnis von einer Behandlungsdauer von drei bis vier Monaten
auszugehen [1].

Siehe vorhergehende Abschnitte: Begriindung der zweckmdfSige
Vergleichstherapie auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO

Metronidazol

Die angegebene Therapiedauer von 4 bis 8 Wochen ist wie oben schon
angedeutet ebenfalls viel zu kurz und fihrt bei den allermeisten
Patienten nicht zu einer Besserung der Rosazea.

Zur Behandlungsdauer mit Metronidazol:

Die Festlegung der Spanne fiir die Behandlungsdauer erfolgte anhand
der minimalen und maximalen Therapiedauer aus der Fachinformation
des Praparats MetroGalen®. Die in den Fachinformationen der weiteren
verfiigbaren  Metronidazol-Praparate  (Metrogel’, Metrocreme®,
Metrolotion®, Rosiced”) aufgefiihrten Behandlungsdauern sind hiermit

umfasst.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Martin Schaller, Stellvertretender Arztlicher Direktor, Universititshautklinik Tiibingen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kommentar zur Behandlungsdauer

Vollig unverstandlich erscheint die zu kurze Behandlungsdauer, die zum
Teil in den Fachinformationen angegeben wird. Betrachtet man die
klinischen Studien, die plazebokontrolliert, doppelblind, multizentrisch
oder head-to-head durchgefiihrt wurden und teilweise als
Zulassungsstudien fungierten, so handelt es sich hierbei immer um eine
Behandlungsdauer von 12-16 Wochen. So zeigte sich in der Publikation
von Elewski et al, die head-to-head Azelainsdaure und Metronidazol in der
topischen Therapie der papulopustulésen Rosazea vergleicht, erst nach
15 Wochen ein Anteil von erscheinungsfreien oder fast
erscheinungsfreien Patienten von 40 % fiir Azelainsdure und 36 % fir
Metronidazol [2].

Ahnliches gilt fiir die européische Zulassungsstudie zu Ivermectin Creme,
von Taieb et al im BrJ Dematol 2015 publiziert [3]. In dieser Studie waren
nach drei Wochen nur 5,6 % der Patienten, die mit Metronidazol 2 x/die
0,75 % behandelt wurden, erscheinungsfrei bzw. fast erscheinungsfrei
sowie nach Woche sechs 21,5 % bzw. nach Woche neun 36 %. Daher
erscheint eine Behandlungsdauer von vier bis acht Wochen, wie in der
Nutzenbewertung zugrundgelegt, vollig insuffizient in der Behandlung
der papulopustuldsen Rosazea. Warum im Metronidazol-Praparat
MetroGalen® eine Anwendungsdauer von acht Wochen empfohlen wird,
die nicht Giberschritten werden sollte, bleibt vollig unklar. Insbesondere
vor dem Hintergrund, dass bei anderen Metronidazol-Praparaten eine
durchschnittliche Behandlungsdauer von 12 Wochen empfohlen wird,
mit eine Verlangerungsoption fir weitere drei bis vier Monate. In
klinischen Studien wurde eine topische Therapie mit Metronidazol bei

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen
sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2015).

Siehe vorhergehende Abschnitte.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Martin Schaller, Stellvertretender Arztlicher Direktor, Universititshautklinik Tiibingen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Rosazea bis zu zwei Jahre lang fortgefiihrt (siehe Fachinformationen
Metrogel®[4], Metrocreme’[5], Metrolotion®[6]), mit einer weiteren
Besserung der Erkrankung bei guter Vertraglichkeit und Sicherheit in
Folge. Dariiber hinaus wurde eine erfolgreiche Erhaltungstherapie fir
eine 6-monatige, topische Metronidazol-Behandlung gezeigt [7].

Vergleich von Ivermectin mit Metronidazol topisch

In einer Head-to-Head-Studie zeigten sich nach 16 Wochen unter
Ivermectin 84,9 % der Patienten erscheinungsfrei oder fast
erscheinungsfrei im Vergleich zu Metronidazol mit 75,4 %. Es war bei
beiden Externa eine gute Wirkung nachweisbar mit einem signifikanten
Unterschied zugunsten von Ivermectin.

Deutlich groRer ist der Unterschied, wenn man die Subgruppe von
Patienten mit schwerer Rosazea betrachtet, welche von Ivermectin
(erscheinungsfrei oder fast erscheinungsfrei 82,5 %) deutlich mehr
profitierten als von Metronidazol (erscheinungsfrei oder fast
erscheinungsfrei 63,0 %).

In einer bisher nicht publizierten Anschluss-Studie wurden alle Patienten,
die nach 16 Wochen Therapiezeit unter Metronidazol oder Ivermectin
erscheinungsfrei bzw. fast erscheinungsfrei waren, nachbeobachtet.
Kam es zu einem Rezidiv so wurde die vorher gegebene Therapie wieder
eingeleitet. Aufgrund des Designs dieser klinischen Anschluss-Studie
konnten folgende Fragen beantwortet werden:

(1) Gibt es einen Unterschied im rezidivfreien Intervall zwischen mit
Ivermectin und Metronidazol behandelten Patienten nach Absetzen der
Therapie?

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber
Azelainsaure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch):

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat die erforderlichen Nachweise fiir
die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V dem G-BA trotz Aufforderung
nicht vorgelegt. Die in § 35a Abs.1

Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge ist, dass ein Zusatznutzen als nicht
belegt gilt.

Zusammenfassende Dokumentation

100




Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Martin Schaller, Stellvertretender Arztlicher Direktor, Universititshautklinik Tiibingen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(2) Wie lange muss bei einem Rezidiv wieder behandelt werden, um
einen Behandlungserfolg (erscheinungsfrei oder fast erscheinungsfrei)
zu erzielen?

In der Auswertung zeigte sich, dass Patienten nach Ilvermectin ein etwa
vierwochig langeres rezidivfreies Intervall hatten als Patienten nach
Metronidazol und die durchschnittliche Behandlungszeit nach einem
Rezidiv bis zum klinischen Erfolg unter Ivermectin vier Wochen kiirzer
war. Dies fuhrt effektiv zu mehr behandlungsfreien Tagen pro Jahr mit
Ivermectin bzw. zu mehr Behandlungstagen mit Metronidazol

Daraus ergibt sich aufgrund der Studienlage ein signifikanter Vorteil fiir
Ivermectin gegeniiber dem bisherigen Goldstandard Metronidazol
beziglich der klinischen Wirksamkeit und des rezidivfreien Intervalls was
auch meiner personlichen klinischen Erfahrung entspricht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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5.4  Stellungnahme von Herrn Prof. Dr. Helmut Schofer

Datum 22. September 2015

Stellungnahme zu Ivermectin (Soolantra®)

Stellungnahme von Prof. Dr. med. Helmut Schofer

Klinik far Dermatologie, Venerologie und Allergologie
(KDVA)

Universitatsklinikum, Goethe-Universitat Frankfurt am
Main
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Helmut Schofer, Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie (KDVA), Universitatsklinikum, Goethe-

Universitat Frankfurt am Main

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Wirkstoff Ivermectin wird seit mehreren Jahrzehnten in der
Tropenmedizin und seit Beginn der achtziger Jahre des letzten
Jahrhunderts auch in der Dermatologie fiir diverse Indikationen
eingesetzt. Infektiologisch interessierten Internisten und
Dermatologen begegnete Ivermectin in Tablettenform zunachst
unter dem Handelsnamen Mectizan® in einem v.a. in Westafrika
von der WHO durchgefiihrten Programm (Onchocerciasis Control
Programme; OCP) zur Bekdmpfung der sogenannten
»Flussblindheit” (River blindness, Onchozerkose). Da sich die
Erreger Onchozerkose auch in der Haut anreichern und dort zu
einem sehr stark juckenden papulésen Exanthem fihren (kutane
Onchozerkose), waren v.a. auch die Hautarzte, die sich mit
Tropendermatosen  beim damals stark zunehmenden
Tropentourismus beschaftigten, an der Behandlung dieser
schweren Erkrankung interessiert. Einzelne Falle treten immer
wieder auch in Deutschland als importierte Infektionen auf [1].

Ivermectin wurde 1987 international zugelassen und bis Ende
2002 fir das Onchocerciasis Control Programme (OCP) der WHO
von MSD (Merck, Sharp,Dome) kostenlos millionenfach zur
Verfligung gestellt. Eine Auswertung dieses Programms geht
davon aus, dass damals mehr als 600 000 Erblindungen
verhindert wurden, das Infektionsrisiko fir 18 Millionen Kinder
eliminiert und in den Landern Benin, Burkina Faso,
Elfenbeinkiiste, Guinea Bissau, Guinea, Mali, Niger, Sénégal, Togo
und (Sierra Leone) etwa 25 Millionen Hektar Ackerland
zuriickgewonnen werden konnten.

Die allgemeinen Ausfihrungen zum Wirkstoff werden zur Kenntnis
genommen.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mit seinen antiparasitaren, akariziden und
entziindungshemmenden Eigenschaften wird Ivermectin nicht
nur gegen die Mikrofilarien der Onchozerkose, sondern auch bei
den tropischen Filariosen Loa Loa (auch Loiasis) und der
Elephantiasis durch Wucheria bancrofti eingesetzt. Auch wenn
diese Erkrankungen in Deutschland selten sind (importierte
Erkrankungsfalle  aus  den  Risikogebieten  fiir  diese
Vektorgebundenen Infektionen), so gehoren sie als wichtige
Tropenkrankheiten zum Lehrstoff der Tropenmedizin und auch
zum Lehrstoff fur die Facharztweiterbildung in Dermatologie.

Eine wesentliche Erweiterung des Einsatzes von Ivermectin in
Deutschland begann mit der raschen Zunahme der HIV-
Infektionen und des AIDS-Vollbildes in den frihen achtziger
Jahren. Das vorher hierzulande sehr seltene Krankheitsbild der
Skabies crustosa (friiher: Scabies norwegica genannt) trat nun
haufiger massiv bei immungeschwachten jungen AIDS-Patienten
auf. lvermectin erwies sich bei dieser Erkrankung, die durch
lokale Antiskabiosa nur schwer in Griff zu bekommen war, als
aulerordentlich effektiv. Schon kurz nach einer ersten
Veroffentlichung zu dieser neuen Therapie (1983) konnten wir in
Frankfurt (damals zusammen mit Berlin einer der Schwerpunkte
der frihen HIV-Epidemie) erstmals mehrere Patienten mit
Scabies crustosa bei HIV-Infektion mit oralem Ivermectin
behandeln. Sowohl beim Deutschen AIDS-Kongress 1994 in
Hannover, wie auch auf dem Internationalen
Dermatologiekongress ,,Clinical Dermatology 2000“ im Mai 1996
in Vancouver wurde die Ivermectintherapie der Skabies einem
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

breiten dermatologischen und infektiologischen Publikum
vorgestellt [2, 3]. Seither gehort Ivermectin nicht nur in die
Behandlungskonzepte tropischer Infektionen, sondern wurde als
systemische Therapie schwerer Skabiesfalle allgemein akzeptiert.
Folgerichtig wurde Ivermectin auch in die Skabiesleitlinie der
Arbeitsgemeinschaft  dermatologische Infektiologie  und
Tropendermatologie und der AWMF aufgenommen [4]. Zitat aus
der Skabiesleitlinie:

Auszug Kapitel Scabies crustosa:
Auferdem synchron zur externen antiskabiésen Therapie Gabe
von Ivermectin 0,2 mg/kg Koérpergewicht p.o., mit 1-2maliger
Wiederholung im Abstand von jeweils 10 bis 14 Tagen. In
Einzelfdllen kann bei V.a. Resistenz eine héhere Dosis, d.h. 0,25-
0,4 mg/kg Kérpergewicht, gegeben werden. Eine schriftliche
Aufkldrung und Zustimmung des Patienten ist vor Ivermectin-
Gabe empfehlenswert, da es in Deutschland nicht zugelassen ist.
Immunsupprimierte Patienten
Permethrin 5%, wie oben fiir Erwachsene empfohlen, zusdtzlich
aber Wiederholung nach 10-14 Tagen. Die Empfehlung der
Wiederholungsbehandlung gilt auch fiir die anderen topischen
Antiskabiosa.

Bei Rezidiv zusétzlich zur antiskabiésen Lokaltherapie Ivermectin
oral (0,2 mg/kg Kérpergewicht), Wiederholung nach 10-14 Tagen
(in einzelnen Fdllen hoéhere Dosen bis zu 0,4 mg/kg
Kérpergewicht). Vor Ivermectin-Gabe ist die schriftliche
Aufkldrung und Zustimmung des Patienten ratsam.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

AuBBerdem wird Ivermectin in einer weiteren dermatologischen
Leitlinie zur Therapie des sog. ,Hautmaulwurfs“, der Larva
migrans empfohlen:

Zitat aus der Larva migrans Leitlinie Kapitel Therapie [5]:
Wir unterbreiten nach Durchsicht der Literatur und nach
Erfahrungsberichten folgende Vorschlédge zur Therapie:

Erwachsene und Jugendliche:

1.) Ivermectin 1x 200 ug/kgKG (Stromectol 3 mg, Mectizan 3 mg,
Ilvermec 6 mg, Revectina 6 mg Tablette) Orale Gabe; 2
Stunden vor und nach Einnahme des Medikamentes sollte
keine Nahrung aufgenommen werden. In der Regel reicht die
einmalige Gabe aus, wenn nach 10 Tagen aber keine
Besserung eingetreten ist, kann eine zweite Dosis gegeben
werden [9]. Falls bei ausgeprigtem Befall lvermectin nicht
verfligbar, nicht wirksam oder nicht vertrdglich ist, stellt die
systemische Therapie mit Albendazol eine Alternative dar.

Und schlieBlich wird eine verschreibungspflichtige 0,5% ige
Ivermectin Losung von Sanofi-Pasteur in den USA unter dem
Namen Sklice” zur Behandlung von Kopfldusen angeboten [6], mit
der wir hier in Deutschland mangels Verfligbarkeit noch keine
klinischen Erfahrungen gesammelt haben.

Die Problematik des Ivermectin Einsatzes in Deutschland liegt in
der Nichtverfliigbarkeit, der in vielen Nachbarlandern
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

zugelassenen oralen Ivermectin-Prdparate. Diese wurden
vermutlich v.a. wegen des breiten Einsatzes von Ivermectin in der
Veterinarmedizin in Deutschland nicht zur Zulassung eingereicht.

Fir den Dermatologen und seine mit Ivermectin zu
behandelnden Patienten blieb daher bisher nur der Weg liber die
Internationalen Apotheken (in GroRRstadten wie Frankfurt, Berlin
u.a. ist dies kein Problem, auf dem ,flachen Land“ jedoch nur mit
erheblichem Aufwand zu besorgen). Uber die Internationalen
Apotheken wurden und werden v.a. Pridparate wie Stromectol®
Tabletten @ 6mg aus Frankreich beschafft. Mangels Zulassung
wird der Verbrauch solcher importierten Produkte in
Deutschland nicht zahlenmaRig erfasst.

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass der Wirkstoff
Ivermectin, nicht nur in den Tropen, sondern auch in vielen
europaischen Nachbarlandern fiir die Behandlung von Haut- und
Tropenkrankheiten zugelassen ist und vielfach eingesetzt wird.
Auch in Deutschland ist Ivermectin v.a. als antiparasitares
Medikament den Dermatologen gut bekannt, auch wenn der
Einsatz (siehe Zulassungssituation) erschwert ist.

Es erscheint unverstandlich, dass es sich bei dem Wirkstoff
Ivermectin, der nun seit April 2015 in einer topischen Zubereitung
auch in Deutschland zur Behandlung der entziindlichen Formen
der papulopustuldsen Rosazea zugelassen ist, um einen ,,neuen”
Wirkstoff handeln soll. Neu ist allerdings die Indikation Rosazea,
bei der Ivermectin nicht nur eine antiparasitare Wirkung (gegen
die Haarbalgmilbe Demodex folliculorum), sondern auch eine
potente antientziindliche Wirkung entfaltet. Bei der
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entzindlichen Rosacea papulopustulosa zeichnet sich eine 1%
Ivermectin Creme, nicht nur in den veroffentlichen Studien,
sondern auch bereits im Behandlungsalltag als effektive und
gegenlber den bisherigen Standards wie Metronidazol- und
Azelainsdure-Externa deutlich rascher wirksame topische
Behandlung aus.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Helmut Schofer, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie (KDVA), Universitatsklinikum, Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Vergleichstherapie und Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB
V Vorgang: 2015-06-01-D-170 Ivermectin

Anmerkungen zu den herangezogenen Vergleichstherapien

Bei den als Vergleichstherapien herangezogenen oralen Antibotika
(Doxycyclin, Minocyklin, Tetrazyclin, Azithromycin, Clarithromycin
und Clindamycin) handelt es sich um Praparate, deren Zulassung sich
ausschlieBlich auf schwere, infektiose Formen der Rosazea, bzw.
Hautinfektionen bezieht. Grundsatzlich handelt es sich bei der
Rosazea papulopustulosa (auch bei schweren Formen) jedoch nicht
um eine bakterielle Infektion, bzw. Infektionskrankheit der Haut. Die
Pusteln der Rosazea sind steril bzw. enthalten die physiologische
Flora der Haut. Nur in Ausnahmefillen, besonders durch
Keimselektion bei vorausgegangener Behandlung mit topischen
oder systemischen Antibiotika, werden pathogene Keime
nachgewiesen (sogenannte ,gramnegative Rosazea“). Wegen ihrer
zusatzlichen paraantibiotischen, antientziindlichen Wirkung werden

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.2 Zu: S. 2 der Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen | ZweckmiRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der
(papulopustulésen) Rosazea ist:

Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaBige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach
§92 Abs.1 SGBV oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen
sprechen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die genannten Antibiotika (z. T. seit vielen Jahren) im sogenannten
Off-Label-Use _Modus zur Behandlung entziindlicher Rosazea-
Formen eingesetzt.

Teil 2 der Tabelle (Systemische Vergleichstherapien) auf Seite 2 des
G-BA  Dokuments zur Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie

Doxycyclin Hauterkrankungen, auch infizierte schwere Formen
JO1AAQ2 der Acne vulgaris und Rosacea.

generisch

Minocyclin Hauterkrankungen, auch infizierte schwere Formen
JO1AA08 der Akne vulgaris und Rosacea.

generisch

Tetracyclin Infizierte schwere Formen der Akne vulgaris sowie
JO1AAOQ7 Rosacea, wenn eine systemische antibiotische
generisch Therapie erforderlich ist.

Azithromycin [...] leichte bis mittelschwere Infektionen der Haut....
JO1FA10

generisch

Clarithromycin [...] leichte bis mittelschwere Infektionen der Haut
JO1FA09

generisch

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, §6 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt

Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentose
Behandlungen herangezogen werden, deren
patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen

Bundesausschuss bereits festgestellt ist.
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Ergebnis nach Priifung
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Clindamycin
JO1FFO1

Infektionen der Haut...

generisch

Ziel der Behandlung der schweren, entziindlichen Formen der
Rosazea mit Ivermectin ist jedoch nicht die Beseitigung eines
bakteriellen Erregers, sondern die Behandlung der entziindlichen
(sterilen) Papeln und Pusteln durch den paraantibiotischen,
antientziindlichen Effekt sowie die Beseitigung der saprophytdren
Haarbalgmilben, fiir die eine Beteiligung bei den stark entziindlichen
Formen der Rosazea anzunehmen ist. Aktuelle Ubersichtsarbeit
hierzu: Potential role of Demodex mites and bacteria in the
induction of rosacea von J. Stanistaw Jarmuda et al. ] Med Microbiol
(2012), 61, 1504-1510 [7].

Lediglich das in niedriger Dosierung (40mg/Tag mit retardierter
Freisetzung eines Teiles des Wirkstoffes) fiir die Behandlung

entziindlicher Formen der Rosacea papulopustulosa zugelassene

Oraycea® (Doxycyclin) richtet sich gegen die entziindlichen (aber
nicht infizierten) Papeln und Pusteln der Rosazea. Es erreicht in der
zugelassenen Dosierung weder eine antibakterielle Wirkung, noch
ist es in der Lage Demodexmilben abzutéten.

Da die entzlindliche Formen der Rosacea papulopustulosa nicht
grundsatzlich mit infektiosen Formen der Rosazea (z.B.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Fir die Therapie der (papulopustulésen) Rosazea stehen

verschiedene zugelassene Arzneimittel zur Verfliigung:
topisch: Azelainsaure, Metronidazol

systemisch: Tetracycline (Doxycyclin, Minocyclin, Tetracyclin),
Makrolide
Metronidazol, Ichthyol-Natrium

(Azithromycin, Clarithromycin), Clindamycin,

Von dem Anwendungsgebiet Rosacea sind sowohl leichtere
als auch schwere Formen der Rosacea umfasst. Fir einige der
im Anwendungsgebiet Rosazea zugelassenen Wirkstoffe
besteht eine Zulassung nur fiir schwere Formen der Rosazea
bzw. Infektionen der Haut. Aus diesem Grund kommen fiir das
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Ergebnis nach Priifung
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gramnegative Rosazea) gleichgesetzt werden diirfen, erscheinen die
aufgefiihrten Antibiotika, die nur in einem Fall (= Oraycea®) eine
Zulassung fiur die Behandlung dieser nichtinfektiosen Dermatose
haben, als Vergleichstherapeutika zu einer topischen
Ivermectinbehandlung in diesem Nutzenbewertungsverfahren nicht
geeignet.

Stellungnahme zu den Rosazea-Leitlinien

Auch wenn der Stand der Leitlinienentwicklung fir das
dermatologische Krankheitsbild Rosazea noch keinen S2 oder S3 —
Status erreicht hat, bleibt unverstandlich, warum die Empfehlungen
von Expertengremien der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft, die nach den Kriterien der AWMF 2008 erstellt und
2013 bereits in einer 2. Fassung Uberarbeitet wurden, bei der
Beurteilung der Rosazeatherapie nicht einbezogen wurden [8].

vorliegende Anwendungsgebiet ,papulopustulése Rosazea”
die Tetracycline (ausgenommen Doxycyclin 40 mg) sowie die

genannten Makrolide, Clindamycin und Metronidazol
systemisch als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in
Betracht.

zu 2. Eine ausschlieBlich nicht-medikamentdse Behandlung kommt
im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

zu 3. Im betreffenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse
des G-BA vor.
zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnis wurde

durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche
abgebildet.

Flr Azelainsaure, Doxycyclin 40 mg (oral) und Metronidazol liegen
direkt vergleichende Studien mit ausreichender Evidenz vor.
Daruber hinaus besitzt Metronidazol einen hohen Stellenwert in der
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Versorgung von Patienten im  Anwendungsgebiet der

papulopustulésen Rosazea. Deshalb werden alle drei Wirkstoffe als
gleichermalien zweckmalig erachtet

Zu: Nutzenbewertung des G-BA zu lvermectin
Stellungnahme zur Therapiedauer

Bei der Rosazea (alle Formen) handelt es sich um eine chronische,
entziindliche Gesichtsdermatose, die i.d.R. eine sehr lange, meist
jahrelange, Therapie bendtigt. Da aufwendige klinische Studien
meist als Zulassungsstudien durchgefiihrt werden, sind die in den
Studienprotokollen festgelegten (und schlieBlich bei Zulassung in die
Produktinformation eingehenden) Behandlungszeitraume auf das
Notwendige begrenzt. Aber auch bei einem hervorragenden
Behandlungserfolg, bleibt die Veranlagung zur Rosazea bei fast allen
Patienten bestehen. Eine definitive Heilung kann bisher durch keine
Rosazeatherapie garantiert werden. Die nach Absetzen der
Behandlung haufigen Rezidive, versucht man mit
Erhaltungstherapien [9] oder ,proaktiven” Behandlungen (wie man
sie z. B. auch aus der Neurodermitistherapie kennt) sowie durch die
Meidung ausldsender Faktoren zu verzogern und abzuschwachen.

Die  Therapiekosten  basieren auf den Angaben der

Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1.
November 2015).

Zur Behandlungsdauer mit

- lvermectin:

Es wurde von einer regelhaften Dauer eines Behandlungszyklus von
vier Monaten ausgegangen. Der Behandlungszyklus kann laut
Fachinformation zu Ilvermectin wiederholt werden; es wurde eine
Wiederholung pro Jahr angenommen. Die untere Grenze der Spanne
der Behandlungsdauer fiir lvermectin ergibt sich aus der minimalen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fir die neue topische Ivermectintherapie stehen solche Studien
noch aus.

Therapiedauer von drei Monaten: Falls es nach drei Monaten zu
keiner Besserung kommt, sollte die Behandlung abgebrochen
werden.

- Azelainsaure:

Die minimale Therapiedauer von 2 Monaten ergibt sich aus der
Behandlungsdauer, nach der laut Fachinformation zu Azelainsdure
Da die
Fachinformation keine genaue Angabe hinsichtlich der maximalen

eine Beurteilung des Therapieansprechens erfolgt.
Behandlungsdauer enthalt, wurde hierfliir eine kontinuierliche
Therapie (365 Tage pro Jahr) festgelegt.

- Doxycyclin (40 mg):

Die Spanne der Behandlungsdauer fiir Doxycyclin ergibt sich aus der
minimalen Therapiedauer von 6 Wochen, nach der eine Beurteilung
des Ansprechens erfolgt und der maximalen Therapiedauer von 32
Wochen, die sich aus der Therapiedauer von 16 Wochen in der in der
Fachinformation zu Orayzea® aufgefiihrten klinischen Studie und der
moglichen Wiederholung einer Behandlung mit Doxycyclin ergibt, da
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nach Beendigung einer Therapie potenziell neue Lasionen auftreten
konnen, die einer erneuten Behandlung bediirfen. Von einer
kontinuierlichen Therapie (365 Tage pro Jahr) wurde aufgrund des
Nebenwirkungsprofils von systemisch appliziertem Doxycyclin
abgesehen.

- Metronidazol:

Die Festlegung der Spanne fir die Behandlungsdauer erfolgte
anhand der minimalen und maximalen Therapiedauer aus der
Fachinformation des Priparats MetroGalen®. Die in den
Metronidazol-

Rosiced®)

Fachinformationen der weiteren verfligbaren

Priparate (Metrogel’, Metrocreme®, Metrolotion®,

aufgefihrten Behandlungsdauern sind hiermit umfasst.
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5.5  Stellungnahme von Herrn Prof. Dr. Cord Sunderkotter

Datum

21. September 2015

Stellungnahme zu

Ivermectin (Soolantra®)

Stellungnahme von

Univ.-Prof. Dr. med. Cord Sunderkotter

Klinik fur Hautkrankheiten und Abteilung fiir translationale
Dermatoinfektiologie, Universitatsklinikum Mdinster
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Univ.-Prof. Dr. Cord Sunderkétter, Klinik fiir Hautkrankheiten, Universitdtsklinikum Miinster

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

»Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen”

Die Nutzenbewertung ist ausgewiesen als ,Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V“. Ivermectin war
zwar in Deutschland bislang nicht zugelassen, aber es ist kein , neuer”,
unbekannter Wirkstoff, sondern eine Substanz, die systemisch in
Deutschland mehrfach eingesetzt wird. Wir haben Erfahrung mit der
systemischen Gabe von Ivermectin bei der Behandlung der Skabies und
der Larva migrans. Fur beide Erkrankungen wird Ivermectin in Leitlinien
deutscher Fachgesellschaften (DDG, PEG) empfohlen [1, 2].

Die Ausfiihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

zur

Kenntnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Univ.-Prof. Dr. Cord Sunderkétter, Klinik fiir Hautkrankheiten, Universitdtsklinikum Miinster

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S.2 Anmerkung: ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Zu: ,Die zweckmaBige Vergleichstherapie zur topischen

Behandlung der (papulopustul6sen) Rosazea ist: Azelainsdaure oder
Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch)“

Die Wirksamkeit des Ivermectin-haltigen Praparates Soolantra ist fir
die externe Behandlung der Rosazea in kontrollierten Studien belegt
worden [3-5]. Die bislang zugelassenen, Metronidazol oder
Azelainsdaure enthaltenden Externa sind bei der Rosacea
papulopustulosa nicht immer ausreichend wirksam oder kdnnen,
wenn auch selten, zu Unvertraglichkeiten fiihren, wie zu einer
allergischen Kontaktdermatitis [6-10] und zu einer lokalen
Hautreizung [6-8, 10]. Daher ist es sinnvoll, eine Alternative fir die
Lokaltherapie zu haben.

Soolantra stellt eine gute Alternative dar, da in einer randomisierten
Komparator-Studie gegen Metronidazol 0,75% gezeigt wurde, dass
unter Ivermectin 10 mg/g Creme nach 16-wdchiger Behandlung 83%
der eingeschlossenen Patienten als erfolgreich behandelt galten,
unter Metronidazol 0,75% dagegen 73,7% der Patienten [4].

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der
(papulopustulésen) Rosazea ist:

Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaBige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach
§92 Abs.1 SGBV oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen
sprechen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wahrend Azelainsdure oder Metronidazol (topisch) somit prinzipiell
als zweckmallige Vergleichstherapien genannt werden kénnen,
miusste die Aussage betreffs Doxycyclin prazisiert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Bezliglich der Vergleichstherapie sollte es im Falle von Doxycyclin
(oral) genauer heiBen: Vergleichstherapie Doxycyclin 40mg oral,
weil Doxycyclin (100/200 mg) aus zwei Grinden keine vergleichbare
oder gleichwertige Therapie ist:

1) Die Rosacea papulopustulosa ist keine Infektionserkrankung. Im
Gegensatz zu Doxycyclin 40mg mit verzogerter Freisetzung
(Praparat Oraycea®) ist konventionell dosiertes Doxycyclin (100/200
mg) aber antibiotisch wirksam. Alle antibiotisch wirkenden
Medikamente haben ein, wenn auch unterschiedlich hohes Risiko,
dass in allen von ihnen erreichten Organen (Darm, Haut, Mund,
Atemtrakt) sich gegen sie resistente Bakterien anreichern. Diese
unerwiinschte Wirkung ist nicht akzeptabel, da es mit Oraycea® ein
Praparat mit gleicher Wirksamkeit gegen Rosacea gibt wie 100mg
Doxycyclin [11], aber mit einer nicht antibiotisch wirksamen
Doxycyclin-Konzentration.  Fiir  solcherart  sub-antimikrobiell
dosiertes Doxycyclin (40 mg) wurde entsprechend gezeigt, dass die
erreichten  Wirkstoffspiegel auch Uber einen ldngeren
Beobachtungszeitraum nicht zu zusatzlichen Resistenzen fiihren [12-

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, §6 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt

Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentose
Behandlungen herangezogen werden, deren
patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen

Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

16]. Oraycea® [17]) Ubt bei der Rosacea papulopustulosa statt der
antibiotischen Effekte eher anti-entziindliche Effekte aus.

2) Das generisches Doxycyclin stellt in der Dosierung von 100mg bzw.
200 mg auch formal keine zweckmaRige Vergleichstherapie dar, da
es in dieser Form nicht fiir die Rosacea papulopustulosa zugelassen
ist (sondern nur fiir die so genannte (sekundéar) schwer infizierte
Form der Rosazea) ([18-20]).

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Fir die Therapie der (papulopustulosen) Rosazea stehen

verschiedene zugelassene Arzneimittel zur Verfligung:
topisch: Azelainsdure, Metronidazol

systemisch: Tetracycline (Doxycyclin, Minocyclin, Tetracyclin),
Makrolide
Metronidazol, Ichthyol-Natrium

(Azithromycin, Clarithromycin), Clindamycin,

Von dem Anwendungsgebiet Rosacea sind sowohl leichtere
als auch schwere Formen der Rosacea umfasst. Fir einige der
im Anwendungsgebiet Rosazea zugelassenen Wirkstoffe
besteht eine Zulassung nur fiir schwere Formen der Rosazea
bzw. Infektionen der Haut. Aus diesem Grund kommen fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet ,papulopustulése Rosazea”
die Tetracycline (ausgenommen Doxycyclin 40 mg) sowie die
Makrolide, und Metronidazol

genannten Clindamycin
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

systemisch als zweckmalige Vergleichstherapie nicht in
Betracht.

zu 2. Eine ausschlieBlich nicht-medikamentdse Behandlung kommt
im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

zu 3. Im betreffenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse
des G-BA vor.
zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnis wurde

durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche
abgebildet.

Flr Azelainsaure, Doxycyclin 40 mg (oral) und Metronidazol liegen
direkt vergleichende Studien mit ausreichender Evidenz vor.
Dariiber hinaus besitzt Metronidazol einen hohen Stellenwert in der
Versorgung von Patienten im  Anwendungsgebiet  der
papulopustulésen Rosazea. Deshalb werden alle drei Wirkstoffe als
gleichermaBen zweckmaRig erachtet.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.5ff. | Zu Behandlungsdauer: Therapiekosten

In der Nutzenbewertung fallt auf, dass die Behandlungsdauern fir
die Lokaltherapien unterschiedlich lang angegeben werden mit der
kirzesten Behandlungsdauer fiir Metronidazol mit 28-56 Tagen (also
4 — 8 Wochen).

In den meisten Studien wurde der Effekt der Lokaltherapien meist
nach mindestens 12 Wochen evaluiert. In der klinischen Praxis muss
erfahrungsgemaB bei allen Lokaltherapien eine langere
Behandlungsdauer veranschlagt werden. In den einzelnen
Fachinformationen fiir Azelainsdure- und Metronidazol-haltige
Externa werden sehr unterschiedliche Zeitrdume empfohlen. Da
aber die verschiedenen Praparate sich nach der klinischen Erfahrung
nicht wesentlich in der notwendigen Anwendungsdauer
unterscheiden, und da die Beobachtungszeitraume in den Studien
auch vergleichbar lang waren, schlage ich vor, in der
Nutzenbewertung ebenfalls vergleichbar lange Zeitradume zugrunde
zu legen.

Die
Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1.
November 2015).

Therapiekosten  basieren auf den Angaben der

Zur Behandlungsdauer mit

- lvermectin:

Es wurde von einer regelhaften Dauer eines Behandlungszyklus von
vier Monaten ausgegangen. Der Behandlungszyklus kann laut
Fachinformation zu Ivermectin wiederholt werden; es wurde eine
Wiederholung pro Jahr angenommen. Die untere Grenze der Spanne
der Behandlungsdauer fiir lvermectin ergibt sich aus der minimalen
Therapiedauer von drei Monaten: Falls es nach drei Monaten zu
keiner Besserung kommt, sollte die Behandlung abgebrochen
werden.

- Azelainsdure:
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die minimale Therapiedauer von 2 Monaten ergibt sich aus der
Behandlungsdauer, nach der laut Fachinformation zu Azelainsdure
Da die
Fachinformation keine genaue Angabe hinsichtlich der maximalen

eine Beurteilung des Therapieansprechens erfolgt.
Behandlungsdauer enthélt, wurde hierflir eine kontinuierliche
Therapie (365 Tage pro Jahr) festgelegt.

- Doxycyclin (40 mg):

Die Spanne der Behandlungsdauer flir Doxycyclin ergibt sich aus der
minimalen Therapiedauer von 6 Wochen, nach der eine Beurteilung
des Ansprechens erfolgt und der maximalen Therapiedauer von 32
Wochen, die sich aus der Therapiedauer von 16 Wochen in der in der
Fachinformation zu Orayzea® aufgefiihrten klinischen Studie und der
moglichen Wiederholung einer Behandlung mit Doxycyclin ergibt, da
nach Beendigung einer Therapie potenziell neue Lasionen auftreten
konnen, die einer erneuten Behandlung bediirfen. Von einer
kontinuierlichen Therapie (365 Tage pro Jahr) wurde aufgrund des
Nebenwirkungsprofils von systemisch appliziertem Doxycyclin
abgesehen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Metronidazol:

Die Festlegung der Spanne fir die Behandlungsdauer erfolgte
anhand der minimalen und maximalen Therapiedauer aus der
Fachinformation des Pridparats MetroGalen®. Die in den
Metronidazol-

Rosiced®)

Fachinformationen der weiteren verfiigbaren

Priparate (Metrogel’, Metrocreme®, Metrolotion®,

aufgefiihrten Behandlungsdauern sind hiermit umfasst.
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5.6 Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22. September 2015

Stellungnahme zu

Ivermectin (Soolantra®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch / Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. September 2015 die
von ihm selbst erstellte Nutzenbewertung fir lvermectin (Soolantra®)
von Galderma Laboratorium GmbH veroffentlicht.

Ivermectin wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur topischen
Behandlung von entziindlichen Lasionen der (papulopustulésen)
Rosazea. Als zweckmadRige Vergleichstherapie legte der G-BA
Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch) fest.
Laut G-BA hat der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen
Nachweise flir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V trotz
Aufforderung nicht vorgelegt. Nach der in § 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V
angeordneten Rechtsfolge gilt damit ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Als zweckmalige Vergleichstherapie legte der G-BA Azelainsdure oder
Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch) fest.

Generell ist hier anzumerken, dass die vom G-BA verd6ffentlichten
yInformationen  zur  zweckmaRigen  Vergleichstherapie” zwar
transparente  und damit begriRRenswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die Herleitung der abschlielenden Definition der festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht hinreichend erklart bzw.
begrindet wurde.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dabei geht es insbesondere um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4
des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kdnnen, sind hierzu
tragende Griunde fir die Festlegung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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5.7 Stellungnahme des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie e.V.

Datum 21. September 2015
Stellungnahme zu Ivermectin (Soolantra®)
Stellungnahme von Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anwendungsbereich des § 35a SGB V nicht eroffnet

Unseres Erachtens stellt der Launch von Soolantra® kein erstmaliges
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Ivermectin in Deutschland dar, so dass
der Anwendungsbereich fiir die Friihbewertung nach § 35 a SGB V gar
nicht eréffnet ist.

Der Wirkstoff Ivermectin wurde nach unserem Kenntnisstand vielmehr
in den vergangenen Jahren mit dem Arzneimittel Strimectol® gemal} § 73
Abs. 3 AMG in Deutschland in den Verkehr gebracht und war hier auf
Grundlage der arzneimittelrechtlichen Vorschriften rechtmaRig im
Verkehr. Darliber hinaus ist lvermectin seit Langem in Deutschland als
Tierarzneimittel zugelassen. Insofern ist Ivermectin aus unserer Sicht als
bekannter Wirkstoff einzustufen. Auf den Zulassungsstatus beim
erstmaligen Inverkehrbringen, der zudem auch Anderungen der
regulatorischen Vorgaben unterliegt, kommt es nach den normativen
Kriterien nach unserer Lesart nicht an.

Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Metronidazol

Der G-BA hat bei den Behandlungskosten fir den Vergleich mit
Metronidazol die Kosten fir die wirtschaftlichste Stlickelung angegeben.
Hierbei wird davon ausgegangen, dass der Arzt so verordnet, dass sich
Uber die Therapiedauer insgesamt moglichst geringe Kosten ergeben.
Dies geht nach unserer Auffassung an der Verordnungsrealitat vorbei.
Denn dann musste der Arzt bereits bei Therapiebeginn wissen, wie lange

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen
sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2015).

Zur Berechnung der Therapiekosten werden grundsatzlich die

wirtschaftlichsten Optionen herangezogen.
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Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Patient behandelt werden muss und welche Menge Arzneimittel er
dazu bendtigt. Im Gegensatz dazu ist in der Realitdat davon auszugehen,
dass die Therapie zundchst mit einer kleinen Packung beginnt, um zu
testen, ob der Patient liberhaupt darauf anspricht.

Verbrauch

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch
unter Angabe an Gramm Creme bzw. Gel und Anzahl an Hartkapseln
ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen
Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Kosten der Arzneimittel:

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des
Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendétigten Packungen wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach
berechnet. Die
Vergleichbarkeit
naherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene

Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

Arzneimittelkosten wurden zur besseren

als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a
SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Behandlungsdauer mit Metronidazol:

Die Festlegung der Spanne fir die Behandlungsdauer erfolgte anhand
der minimalen und maximalen Therapiedauer aus der Fachinformation
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Stellungnehmer: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

des Praparats MetroGalen®. Die in den Fachinformationen der weiteren
verfiigbaren  Metronidazol-Priparate  (Metrogel’, Metrocreme®,
Metrolotion®, Rosiced®) aufgefiihrten Behandlungsdauern sind hiermit
umfasst.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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5.8 Stellungnahme des Bundesverbands der Arzneimittel-Hersteller e.V.

Datum

18. September 2015

Stellungnahme zu

Ivermectin (Soolantra®)

Stellungnahme von

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Flr den BAH ist aufgrund der bestehenden gesetzlichen Regelung nach
§ 35a SGB V wie auch der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
der Aufruf des G-BA gegeniiber dem pharmazeutischen Unternehmer,
ein Dossier zum  Wirkstoff Ivermectin einzureichen, nicht
nachvollziehbar.

Das betreffende Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff lvermectin wurde
am 29.04.2015 unter der Markenbezeichnung Soolantra® zugelassen
und wird seit dem 01.06.2015 in Verkehr gebracht. Soolantra® ist
indiziert zur topischen Behandlung von entziindlichen Lasionen der
(papulopustuldsen) Rosazea bei erwachsenen Patienten.

lvermectin ist ein in der medizinischen Wissenschaft seit langem | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
allgemein bekannter Wirkstoff. Die WHO fihrt Ivermectin auf der Liste | 8enommen.

der unentbehrlichen Arzneimittel. Die Deutsche Dermatologische
Gesellschaft fiihrt diesen Wirkstoff zur Behandlung von Skabies seit
mindestens 2006 in ihrer Leitlinie. Dabei wird von der Fachgesellschaft
auf die Verschreibungsmoglichkeit sowie auf die Bezugsmoglichkeit
Ivermectin-haltiger Fertigarzneimittel nach den Regelungen des § 73
Abs. 3 AMG hingewiesen. Von dieser Moglichkeit wird in Deutschland
regelmalig und umfassend zur Patientenversorgung gebraucht gemacht.
Entsprechende Daten diirften bei den zustandigen Behorden als auch
dem GKV-Spitzenverband vorliegen.

Ivermectin wird seit vielen Jahren vom Robert-Koch-Institut empfohlen
wie auch von den zustdndigen Gesundheitsbehorden, wenn es um die
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Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behandlung von Scabies geht, u.a. in Alten- und Pflegeeinrichtungen
oder Sammelunterklinften. Die Anwendung von Ivermectin entspricht
demnach einer Standardtherapie.

Ivermectin ist seit mehr als zehn Jahren Gegenstand von medizinisch-
wissenschaftlichen Untersuchungen und Betrachtungen.

Im Rahmen des dezentralen europaischen Zulassungsverfahrens wurde
Ivermectin als bekannter Wirkstoff angesehen (,known active
substance”).

Ivermectin ist ein allgemein bekannter Wirkstoff, der bereits seit langer
Zeit therapeutisch eingesetzt wird. U.a. wurde in Frankreich 1987
Mectizan® und 1999 Stromectol@ jeweils mit dem Wirkstoff lvermectin
zugelassen.

Ivermectin ist kein neuer Wirkstoff im Sinne der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung, denn seine Wirkung ist zum Zeitpunkt
seiner Zulassung in der medizinischen Wissenschaft bereits allgemein
bekannt gewesen.

Diesem Sachverhalt widerspricht auch nicht der bestehende
Unterlagenschutz. Der Unterlagenschutz ist nach der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung nur in Bezug auf mit einem Wirkstoff
erstmalig zugelassenen Arzneimittel relevant. Bei Ivermectin handelt es
sich aber nicht um einen Wirkstoff, der erstmalig Gegenstand einer
Arzneimittelzulassung ist. Bei alledem ist zu bedenken, dass die Frage der
erstmaligen Zulassung im europdischen Kontext und der Tatsache, dass

Zusammenfassende Dokumentation

141




Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

dieser die Harmonisierung des arzneirechtlichen Unterlagenschutzes
gewadbhrleistet, zu betrachten ist.

GemdR §& 2 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ist nicht
ausgeschlossen, dass der Wirkstoff eines erstmals zugelassenen
Arzneimittels bereits bekannt ist. Mit einer bereits bestehenden
Zulassung ist auch der Wirkstoff bereits bekannt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BAH

vertraglichen Therapie betroffener Patienten als zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir eine Nutzenbewertung herangezogen
werden kann. Die Einnahme von Doxycyclin in der angegebenen
Wirkstarke hat sich in der therapeutischen und praktischen
Anwendung in dem hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet nicht
bewadhrt und ist auch nicht Gegenstand der deutschen Leitlinie. Es
mangelt daher an der Voraussetzung nach & 6 Abs. 3 des 5. Kapitels
der VerfO des G-BA.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 7, | Anmerkung: ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Zeile 5 . . . -
und Der BAH bezweifelt, dass die perorale Einnahme von tagl!ch 50 bzw. Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der
foleend 100 mg Doxycyclin tber eine Behandlungsdauer von bis zu sechs (papulopustulsen) Rosazea ist:
Ol8€NY | \Wochen unter den Gesichtspunkten einer adaquaten und papulop '
e

Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaBige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach
§92 Abs.1 SGBV oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen
sprechen.
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Stellungnehmer: BAH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel, §6 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentose
Behandlungen herangezogen werden, deren
patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zZu 3.

Fiir die Therapie der (papulopustulosen) Rosazea stehen
verschiedene zugelassene Arzneimittel zur Verfiigung:

topisch: Azelainsdure, Metronidazol

systemisch: Tetracycline (Doxycyclin, Minocyclin, Tetracyclin),
Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin), Clindamycin,
Metronidazol, Ichthyol-Natrium

Von dem Anwendungsgebiet Rosacea sind sowohl leichtere
als auch schwere Formen der Rosacea umfasst. Fiir einige der
im Anwendungsgebiet Rosazea zugelassenen Wirkstoffe
besteht eine Zulassung nur fiir schwere Formen der Rosazea
bzw. Infektionen der Haut. Aus diesem Grund kommen fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet ,papulopustulése Rosazea”
die Tetracycline (ausgenommen Doxycyclin 40 mg) sowie die
genannten Makrolide, Clindamycin und Metronidazol
systemisch als zweckmalige Vergleichstherapie nicht in
Betracht.

zu 2. Eine ausschlieBlich nicht-medikamentdse Behandlung kommt

im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

Im betreffenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse
des G-BA vor.
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Stellungnehmer: BAH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnis wurde
durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche
abgebildet.

Fiir Azelainsdure, Doxycyclin 40 mg (oral) und Metronidazol liegen
direkt vergleichende Studien mit ausreichender Evidenz vor.
Dariber hinaus besitzt Metronidazol einen hohen Stellenwert in der
Versorgung von  Patienten im  Anwendungsgebiet  der
papulopustulésen Rosazea. Deshalb werden alle drei Wirkstoffe als

gleichermalien zweckmalig erachtet.

Zahlreiche Doxycyclin-haltige Arzneimittel sind nicht zur Behandlung
der papulopustuldsen Rosazea zugelassen. Bei der Wirkstdrke 50 mg
mangelt es gar ganzlich an dem Indikationsgebiet Rosazea. Jedoch
bildet nach VerfO die Ubereinstimmung des Anwendungsgebietes
eine Voraussetzung fiir die zweckmaBige Vergleichstherapie.

Die bakterizid wirkende Dosis ab 50 mg pro Einheit ist fir die
Behandlung von nicht bakteriell verursachten Entziindungen nicht
indiziert und im Sinne der Vermeidung von Antibiotikaanwendungen
in nicht erforderlichen Fallen auch nicht weiter zu verfolgen.
Doxycyclin in der Wirkstarke ab 100 mg pro Einheit ist anzuwenden

Siehe vorhergehender Abschnitt.
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Stellungnehmer: BAH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bei schweren und bakteriell infizierten Formen der Rosazea. Dieses
entspricht aber nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiert von
Soolantra® mit dem Wirkstoff lvermectin.

Das Doxycyclin-haltige Fertigarzneimittel Oraycea® ist aufgrund der
niedrigeren Wirkstarke, der Galenik und der zugelassenen
Anwendung differenziert zu betrachten und nicht mit den Ubrigen
Doxycyclin-Praparaten zu vergleichen.

Siehe vorhergehende Abschnitte.

Dariber hinaus flihrt eine orale Doxycyclin-Therapie in héheren
Dosen in aller Regel zu unerwiinschten Wirkungen. So wird u.a. die
Darmflora des Patienten nachhaltig geschadigt mit den
entsprechenden und bekannten kurzfristigen als auch langfristigen
gesundheitlich negativen Folgen. Zudem ist eine Sonnenexposition
zu vermeiden. Dies hat bei ldanger andauernden Behandlungszyklen,
wie im vorliegenden Fall zwingend gegeben, eine nicht zu
vernachlassigende Patientenrelevanz.

Siehe vorhergehende Abschnitte.
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Stellungnehmer: BAH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aufgrund dieser unerwiinschten Wirkungen und besonderen
Einnahmebedingungen wird die Adhédrenz stark geféahrdet. Zudem ist
der Einsatz von antibiotischen Wirkstoffen — zumal systemisch und
Uber langere Zeitrdume — ganz grundsatzlich zu hinterfragen,
insbesondere dann, wenn deutlich besser geeignete, nicht
antibiotisch wirksame Alternativen zur Verfligung stehen. Die
Behandlung mit Doxycyclin in hdheren, antibiotisch wirksamen
Dosen birgt die Gefahr der Resistenzbildung und konterkariert die
nationalen Bemihungen, dieser Problematik entgegenzuwirken.

Siehe vorhergehende Abschnitte.

Vorgeschlagene Anderung:

Ungeachtet der grundsatzlichen Bedenken, ob fiir Ivermectin
Uberhaupt ein Dossier einzureichen ist, sollte Doxycyclin in einer
Wirkstarke ab 50 mg und 100 mg in dem Verfahren zur fihren
Nutzenbewertung von Ivermectin nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie dienen.

Siehe vorhergehende Abschnitte.

Seite
7,Zeile
14 und
folgend
e

Anmerkung:

Obwohl derzeit flinf Metronidazol-haltige Fertigarzneimittel im
Markt sind, die zur Behandlung der papulopustulésen Rosazea
zugelassen sind (Stand: Lauer-Taxe zum 01.09.2015), bezieht sich
der G-BA in seiner Darstellung lediglich auf die Variante des

Therapiekosten

Die basieren auf den Angaben der

Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1.
November 2015).

Therapiekosten
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Stellungnehmer: BAH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Produktes MetroGalen®. Dabei unterscheiden sich die
Therapieschemata dieser Produkte deutlich. Der BAH kann dieses
Vorgehen nicht nachvollziehen und erachtet es als erforderlich, alle
Therapievarianten darzustellen, wie es der G-BA auch bezlglich der
Doxycyclin-Praparate erfillt hat. Letztlich sind Arzt und Apotheker
bei der Verordnung bzw. Abgabe des Arzneimittels an die Vorgaben
der jeweiligen Fachinformation gebunden. In der Bewertung sollte
dariber hinaus die jeweilige klinische Relevanz der verschiedenen
Metronidazol-Praparate beriicksichtigt werden.

Verbrauch

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der
Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe an Gramm Creme bzw.
Gel und Anzahl an Hartkapseln ermittelt. Es wurden die in den
Fachinformationen

empfohlenen Tagesdosen als

Berechnungsgrundlage herangezogen.

zur Behandlungsdauer mit Metronidazol:

Die Festlegung der Spanne fir die Behandlungsdauer erfolgte
anhand der minimalen und maximalen Therapiedauer aus der

Fachinformation des Pridparats MetroGalen®. Die in den

Fachinformationen der weiteren verfliigbaren Metronidazol-

Praparate (Metrogel®, Metrocreme®, Metrolotion®, Rosiced")

aufgefiihrten Behandlungsdauern sind hiermit umfasst.
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Stellungnehmer: BAH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Angaben zur Behandlungsdauer in der Fachinformation von
MetroGalen® werden in der G-BA-Bewertung zudem nur
eingeschrankt wiedergegeben. Der Hinweis der Fachinformation
»,Die durchschnittliche Behandlungsdauer unterscheidet sich von
Land zu Land. Sie betrdgt in der Regel 3 bis 4 Monate” findet durch
den G-BA nicht die erforderliche Berlcksichtigung.

Siehe vorhergehende Abschnitte.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Darstellung sollte so gedandert werden, dass auch die Angaben
der anderen Fachinformationen berlcksichtigt werden. Die
angegebene Behandlungsdauer sollte entsprechend ,4 Wochen bis
7 Monate” betragen.

Siehe vorhergehende Abschnitte.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: lvermectin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. Oktober 2015
von 14:00 Uhr bis 14:43 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Galderma Laboratorium GmbH:

Frau Dr. Rojo-Pulido
Herr Dr. Jackel

Herr Stolskij

Herr Dr. Ecker

Angemeldete Teilnehmer fiir den Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.
(BAH):

Herr Burgardt
Herr Dr. Kortland

Angemeldete Teilnehmer fiir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Frau Lietz
Herr Dr. Peters

Angemeldeter Facharzt fiir Dermatologie und Venerologie am Universitatsklinikum
Frankfurt:

Herr Prof. Dr. Schofer

Angemeldeter Facharzt fiir Dermatologie und Venerologie am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf:

Herr Prof. Dr. Augustin
Angemeldeter Teilnehmer fiir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 14. 00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen zur Anhérung im Stellungnahmeverfahren lvermectin. Wir haben heute den
Wirkstoff Ivermectin zur Bewertung anstehen. Der heutigen Anhoérung liegt die
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 1. September 2015 zugrunde.

Wir haben eine Reihe von Stellungnahmen im schriftlichen Stellungnahmeverfahren erhalten,
zum einen von Galderma GmbH, vom BAH, vom BPI, vom vfa, von Herrn Professor Dr. Schaller,
von Herrn Professor Dr. Schofer, von Herrn Professor Dr. Augustin und von Herrn Professor
Dr. Sunderkétter, Stellungnahmen, die sich zum einen mit der Frage beschaftigen, ob hier
Uberhaupt eine Nutzenbewertung nach dem AMNOG angezeigt sei oder tGberhaupt rechtlich
statthaft ware. Hierzu hat es im Vorfeld zur Aufforderung zur Dossiervorlage einen
umfanglichen Schriftverkehr zwischen pharmazeutischem Unternehmer und dem
Gemeinsamen Bundesausschuss gegeben, in dem der Gemeinsame Bundesausschuss die
Auffassung vertreten hat, dass trotz des Umstands, dass es sich hier um einen bereits seit
langerem bekannten Wirkstoff handelt, eine Nutzenbewertung nach dem AMNOG angezeigt
sei, weil es sich zum einen um ein Tierarzneimittel gehandelt habe und zum anderen als
Humanarzneimittel die Verflgbarkeit in der Bundesrepublik Deutschland nur (ber
Importregelungen gegeben gewesen sei und erst seit dem Zeitpunkt, an dem wir eben zur
Dossiervorlage aufgefordert haben, eine Verfligbarkeit durch Markteinfihrung hier in der
Bundesrepublik gegeben ist. Eine férmliche Beschwerde — wenn man es so nennen will —
wurde entsprechend mit diesen wesentlichen Argumenten und einer ganze Reihe von
Hilfsargumenten in entsprechender Art und Weise beschieden.

Dann werden wir uns, neben dieser Rechtsfrage, die sicherlich noch einmal adressiert wird,
beschiftigen missen mit den angegebenen Therapiedauern des hier in Rede stehenden
Wirkstoffes und der Bestimmung der ZVTs, die von den Stellungnehmern als nicht
angemessen beurteilt wird. Dann werden wir uns mit der Frage beschaftigen miissen, ob die
alleinige Berticksichtigung von MetroGalen als Externum bei der Nutzenbewertung aufgrund
unterschiedlicher Therapieschemata der fiunf in Deutschland verfligbaren Externa
moglicherweise kritisch beurteilt werden muss, und mit der Fragestellung, ob bei der
Bestimmung der ZVT zu Recht keine Kombinationen berticksichtigt worden sind. — Das sind
die wesentlichen inhaltlichen Punkte, tiber die gesprochen werden sollte.

Wir haben heute wie (blich die Regelung, dass wir Wortprotokoll Gber diese Anhérung fihren.
Deshalb meine ganz herzliche Bitte, dass jeder, der das Wort ergreift, das entsendende
Unternehmen oder den entsprechenden Verband benennt, fiir den er spricht, und das
Mikrofon benutzt. Ich muss fir das Protokoll noch die Teilnehmer aufrufen. Wir haben fiir
Galderma Herrn Stolskij, Herrn Dr. Jackel, Frau Dr. Rojo-Pulido und Herrn Dr. Ecker, fiir den
BAH Herrn Burgardt und Herrn Dr. Kortland, flir den BPI Frau Lietz und Herrn Dr. Peters, dann
Herrn Professor Dr. Schofer, Herrn Professor Dr. Augustin und fir den vfa Herrn Dr. Rasch.

Ich wiirde jetzt zur Einleitung dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit geben,
aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte zusammenzufassen. Dann wiirden wir in eine Frage-
Antwort-Runde gehen. Wer macht das? — Herr Stolskij, bitte schon.

Herr Stolskij (Galderma): Vielen Dank. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr
Professor Hecken! Vielen Dank, dass wir heute noch einmal die Gelegenheit haben, liber unser
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neues Arzneimittel Soolantra hier zu sprechen. Sie haben die Namen zwar schon genannt, aber
ich mochte meine Kollegen trotzdem kurz vorstellen: zum einen Dr. Rojo-Pulido, die als
Medical Advisor unsere verschreibungspflichtigen Produkte und damit auch Soolantra
betreut, Dr. Jackel zu meiner Rechten, den Leiter der Abteilung Medizin bei Galderma und
auch Facharzt der Dermatologie, und Dr. Ecker, der uns bei diesem Projekt unterstitzt. Mein
Name ist Alexander Stolskij, und ich betreue die Bereiche Market Access und
Gesundheitspolitik.

Bevor wir auf die Einzelheiten der Nutzenbewertung eingehen, wiirde ich Ihnen gerne und in
aller Kiirze erlautern, warum wir heute ohne Nutzendossier hier sitzen. Wir sind nicht davon
ausgegangen, dass lvermectin als ein neuer Wirkstoff im Sinne des § 35a SGB V angesehen
werden kénnte. Der Wirkstoff wurde 1999 in Frankreich zugelassen und in der Folge auch in
den Niederlanden. Der Wirkstoff ist im Arzneimittel Stromectol erhalten, das gegen die
Kratzmilbe eingesetzt wird. Dieses Arzneimittel wird nach Deutschland importiert und auch
erstattet. Das ist alles unstrittig. Im Mai wurden wir dementsprechend aufgefordert, ein
Nutzendossier einzureichen, weil der Wirkstoff erstmalig in Deutschland zugelassen wurde
und daher neu im Sinne des § 35a SGB V sei. Die Neuheit eines Wirkstoffs wird in § 2 Abs. 1
AM-NutzenV definiert. Demnach ist ein Wirkstoff neu, wenn seine Wirkungen bei seiner
erstmaligen Zulassung nicht allgemein bekannt sind. Ein Wirkstoff kann also bei seiner
erstmaligen Zulassung bekannt oder nicht bekannt sein; die erstmalige Zulassung alleine fihrt
ausweislich des Gesetzeswortlauts nicht zur Neuheit. Dies wird auch durch die Begriindung
zur Verordnung bestatigt, die besagt, dass die Regelung des § 2 Abs. 1 AM-NutzenV nicht gilt
flr Generika oder sonstige Arzneimittel, deren Wirkungen in der medizinischen Wissenschaft
bekannt sind. Und von der Bekanntheit von Ivermectin sind wir nach wie vor fest Giberzeugt.

Denn — um nur einige Quellen zu nennen —: Das Robert-Koch-Institut, die
Landesgesundheitsamter, die Gesundheitsministerkonferenz der Lander, die WHO und
zahlreiche nationale und internationale Fachpublikationen empfehlen den Einsatz von
Ivermectin. In den Leitlinien gegen Skabies als auch gegen die Larva migrans wird auf die
Moglichkeit des Imports von Ivermectin hingewiesen. Ivermectin ist dementsprechend in
Deutschland seit langem durch Einzelimporte im Verkehr und wird dementsprechend jeden
Tag an Patienten abgegeben, auch das ist unstrittig.

Bevor Sie uns fragen, warum wir uns vorab nicht bei lhnen gemeldet haben: Der
Gesetzeswortlaut in Verbindung mit der Begriindung zur Verordnung war und ist in unseren
Augen eindeutig. Die medizinische Wissenschaft kennt und verwendet den Wirkstoff jeden
Tag. Die Frage muss also vielmehr lauten: Wie kann ein Wirkstoff, wenn er doch jeden Tag in
Deutschland verwendet wird, nicht bekannt sein?

All das mochte ich vorweg erwahnen, damit nicht der Eindruck entsteht, wir hatten uns etwas
ersparen wollen. Wir wissen auch, dass wir diese unterschiedlichen Auffassungen beziiglich
der Auslegung des § 2 AM-NutzenV heute nicht auflésen kénnen, wiirden uns aber freuen,
wenn die heute anwesenden Experten zumindest einmal kurz bestatigen kdnnten, dass sie
Ivermectin in Deutschland seit Jahren anwenden, auch wenn es eben bis vor kurzem nicht
zugelassen war.

Nun wirde ich gerne ein paar Worte zum Produkt und zur Nutzenbewertung als solcher sagen.
Soolantra mit dem Wirkstoff lvermectin wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur
topischen Behandlung von entziindlichen Lasionen der papulopustulésen Rosazea. Die
Rosazea ist eine chronische Entziindung der Haut, meistens im Gesicht, hat dementsprechend
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auch psychosoziale Effekte und ist bis heute nur symptomatisch zu behandeln. Die Krankheit
hat unterschiedliche Auspragungen, und bei der papulopustuldsen Variante wissen wir, dass
die Demodex- oder Haarbalgmilbe, die wir alle auf der Haut tragen, Einfluss auf Rosazea hat,
da diese Milbe bei den Patienten stark vermehrt auftritt.

Ivermectin hat nun einen dualen Wirkmechanismus, der zum einen antientziindlich und zum
anderen auch antiparasitar wirkt. Gerade durch die Entdeckung der Bedeutung der Milbe bei
der Rosazea lag der Einsatz eines auch antiparasitaren Wirkstoffs nahe. Unsere Studien zeigen,
dass Ivermectin gerade bei dieser Variante der Rosazea sehr gut wirkt, da keine der
existierenden Therapiealternativen eine zusatzlich antiparasitare Wirkung entfaltet.

Dies hat auch Bedeutung fir die Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie, da
antibakterielle Wirkungen von Arzneimitteln bei der papulopustulésen Rosazea gar nicht
erforderlich oder gewlinscht sind. Die hochdosierten Antibiotika, namentlich die Doxycycline,
sind in diesem Bereich weder medizinisch sinnvoll noch regulatorisch zugelassen. Das
ebenfalls von lhnen genannte Oraycea ist zwar auch ein Doxycyclin, entfaltet aber durch die
niedrige Wirkstoffkonzentration und retardierte Darreichungsform keine antibiotische
Wirkung und darf entsprechend der Fachinformation unter Punkt 4.4 gar nicht bei infektidsen
Krankheiten eingesetzt werden. Das ist in unseren Augen ein groRer Unterschied. Eine schwer
infizierte Rosazea ist etwas anderes als eine papulopustuldse Rosazea. Ich denke, auch hier ist
sich die Fachwelt einig. Ich wiirde mich freuen, wenn wir auf diesen Punkt gleich noch einmal
eingehen konnten.

Ebenso wiirden wir uns freuen, wenn wir — Sie hatten es schon angesprochen — noch einmal
auf die Therapiedauer von Metronidazol eingehen koénnten. Die verschiedenen
Fachinformationen sind diesbezliglich sehr unterschiedlich, und es macht unseres Erachtens
keinen Sinn, nur die Fachinformation eines Produktes heranzuziehen, da es ja um den
Wirkstoff und nicht um ein bestimmtes Produkt gehen kann. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Die Frage der Dossierpflichtigkeit ist
eine Frage, die wir heute sicherlich nicht in extenso diskutieren. Ich hatte bereits gesagt, wir
haben hierzu einen umfanglichen Schriftverkehr. Nach meiner Einschdtzung ist es schon
einigermalen riskant, in Anbetracht dieses Schriftverkehrs trotzdem kein Dossier vorzulegen.
Ich will an dieser Stelle nur sagen, dass wir im Beschwerdeverfahren an Herrn Rechtsanwalt
Burgardt von Strater und Kollegen doch sehr umfanglich ausgefiihrt haben, dass Einzelimporte
nach § 73 Abs. 3 AMG weder eine zulassungsdhnliche Verkehrsfahigkeit im Sinne des AMG
noch eine Erstattungsfahigkeit im Sinne des SGB V begriinden. Wir haben hierzu auch sehr
umfanglich auf ein Urteil des Bundessozialgerichts rekurriert, in dem das BSG wortlich
ausfihrt:

Da das deutsche Arzneimittelrecht in Bezug auf die generelle Arzneimittelfreigabe

ausschliefllich die deutsche oder die EU-erweiterte Arzneimittelpriifung fir

maRgeblich erkldrt und im Ubrigen Vorbehalte gegen die Sicherheit und Qualitit

von im Ausland nach dortigen nationalen Vorschriften zugelassenen Praparaten

zum Ausdruck bringt, ist die im Einzelfall mdgliche rechtmaRige

Arzneimittelbeschaffung aus dem  Ausland nicht geeignet, eine

zulassungsahnliche Wirkung herbeizufiihren; denn damit wirde letztlich das

nationale arzneimittelrechtliche Zulassungserfordernis fiir den fast 90 % der

Bevolkerung betreffenden Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung
allgemein durch eine untergesetzliche Regelung aulRer Kraft gesetzt ...
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Darum ranken sich noch eine ganze Reihe anderer Begriindungen. Ich will das nur an dieser
Stelle sagen, damit nicht der Eindruck im Raume stehen bleibt, dass wir hier so ganz salopp
gesagt haben: Tierarzneimittel, okay, sprechen wir nicht dartber, aber Frankreich-Zulassung
und ,steht hier im deutschen Markt zur Verfliigung”, und ,,damit tiberhéht der Gemeinsame
Bundesausschuss moglicherweise die Anforderungen, die an eine Dossiervorlage zu stellen
sind“. Aber, wie gesagt, darauf wird im Folgenden sicherlich noch einzugehen sein. — Danke
fir diese Einleitung. Herr Kortland, bitte.

Herr Dr. Kortland (BAH): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Vielleicht kurz nach zum
Anwendungsbereich und zur Frage, ob eine Dossierpflicht vorliegt. Das Fiinfte Buch
Sozialgesetzbuch geht in § 35a schon in der Uberschrift und im ersten Satz eindeutig von
einem wirkstoffbezogenen Neuheitsbegriff aus. Es hat also keine produktbezogenen oder
indikationsbezogenen Erfordernisse, sondern es kommt ausschlieRlich darauf an, ob der
Wirkstoff neu ist oder bekannt ist. Die Vorschriften sind schon von Herrn Stolskij zitiert
worden. In § 35a SGB V, aber auch in der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung wird
eben klargestellt, dass Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen solche Arzneimittel sind, die
Wirkstoffe enthalten, deren Wirkung bei der erstmaligen Zulassung in der medizinischen
Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Entscheidend ist die Begriindung zu diesem Satz.
Die amtliche Begriindung zur Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung sagt namlich:

Allgemein bekannt ist ein Wirkstoff, wenn er seit mindestens zehn Jahren in der
Europdischen Union allgemein medizinisch verwendet wird.

Also fiir die Frage, ob ein Wirkstoff — wir haben einen wirkstoffbezogenen Neuheitsbegriff —
neu, damit Nutzen zu bewerten ist oder ein bekannter Wirkstoff ist, kommt es ausschliefSlich
darauf an, ob der Wirkstoff seit mindestens zehn Jahren in einem der Mitgliedstaaten der
Europdischen Union allgemein medizinisch verwendet wird. Es kommt also nicht darauf an,
ob das Arzneimittel in Deutschland bekannt ist oder die Indikation in Deutschland bekannt ist,
sondern es kommt ausschlieRlich darauf an, dass das Arzneimittel, der Wirkstoff, in einem der
28 Mitgliedstaaten medizinisch verwendet wird. Hier ist durch Galderma beschrieben, dass
die Substanz als Humanarzneimittel seit 1999 — die Frist ist langst abgelaufen — in Verkehr
gebracht wird. Soolantra enthalt also einen allgemein bekannten Wirkstoff, der seit mehr als
zehn Jahren in der Européischen Union allgemein medizinisch verwendet wird.

Der Normbefehl aus § 35a Abs. 1 Satz 1 SGB V und § 2 Abs. 1 Satz 1 der AM-NutzenV ist sehr
eindeutig, denn es wird ausschlieBlich auf die allgemeine medizinische Verwendung in einem
der Mitgliedstaaten der Europdischen Union abgestellt. Es ist nicht zuldssig, dieses —
eindeutige — AMG-rechtliche Kriterium durch sozialrechtliche Aspekte oder
rechtssystematische Griinde auszulegen mit Blick auf eine Arzneimittelversorgung in
Deutschland. Das ldsst das Gesetz nicht zu. Dieses Gesetz hat der deutsche Sozialgesetzgeber
— nicht der AMG- oder der Gemeinschaftsrechtsgeber — gemacht. Der AMNOG-Gesetzgeber
hat in § 35a SGB V und der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ausschliefRlich auf
AMGe-rechtliche Kriterien zur Feststellung, ob ein Wirkstoff neu ist oder bekannt ist, abgestellt.
Diesen — eindeutigen — Normbefehl koénnen wir nicht abandern und durch
rechtssystematische Uberlegungen verwéssern.

Das ware, so meinen wir, nichts anderes als eine Wiedereinfiihrung des Bestandsmarkts, denn
diese Arzneimittel sind seit mehr als zehn Jahren allgemein medizinisch in der Europdischen
Union verwendet. Der Bestandsmarkt ist — das wissen Sie — mit der 14. SGB-V-Novelle
abgeschafft worden. In der Begriindung zur 14. Novelle ist ausdricklich festgehalten, dass es
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nunmehr nicht mehr moglich ist, fir Arzneimittel mit Wirkstoffen, die vor dem 1. Januar 2011
europaweit zugelassen worden sind, die Nutzenbewertung durchzufiihren. Hier fehlt es an
einer Aufrufungskompetenz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kortland. Ich halte dem nur kurz
entgegen — damit das auch im Protokoll steht; dann kdnnen wir uns vielleicht den inhaltlichen
Diskussionen zuwenden —: Uns hat ein bisschen stutzig gemacht, dass der Wirkstoff
Unterlagenschutz erhalten hat und wir unter Ziffer 11 den Hinweis finden:
Verkaufsabgrenzung: Verschreibungspflichtig. Dieses Arzneimittel enthdlt den Wirkstoff
Ivermectin, dessen Wirkung bei erwachsenen Patienten zur topischen Behandlung von
entziindlichen Lasionen in der medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt ist.
— Das finden wir einfach, um auch das der guten Ordnung halber zu Protokoll zu geben. Da
besteht sicherlich noch Aufklarungsbedarf, damit hier keine Aussagen apodiktisch im Raum
bleiben. — Herr Kortland, bitte.

Herr Dr. Kortland (BAH): Es ist richtig, unstreitig, flir Soolantra besteht Unterlagenschutz. Das
ist auch richtig so. Aber es ist ein, der Jurist sagt: Circulus vitiosus. Es ist ein Zirkelschluss. Wenn
Sie sagen, das Produkt hat Unterlagenschutz, mithin ist die Substanz neu, die zu beurteilen ist,
ware praktisch der bloRRe Unterlagenschutz die notwendige und hinreichende Voraussetzung
fur das noch zu Beweisende, namlich dass die Substanz neu ist. Das ist ein Zirkelschluss. Der
Unterlagenschutz ist in diesem Fall irrelevant, weil aufgrund von § 2 Abs. 1 Satz 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung feststeht, dass die Substanz europaweit seit
mindestens zehn Jahren allgemein medizinisch verwendet wird. Auf die Fiktion des
Unterlagenschutzes kommt es in diesem Falle gar nicht mehr an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, der Unterlagenschutz war auch nur ein Argument.
Mich hat mehr die Aussage in der Fachinformation interessiert, dass der Wirkstoff in der
medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt ist. Das ist ein Punkt; denn die
Fachinformation ist ja ein amtliches Dokument, das hat nicht irgendeiner geschrieben. Daran
hat auch der pharmazeutische Unternehmer mitgewirkt oder war an der Erstellung der
Fachinformation beteiligt. Insofern erstaunt mich, dass hier ausgehend von der Verfiigbarkeit
in Frankreich und eingeschrankt in den Niederlanden dann gesagt wird: Ist ja eigentlich alter
Wein in neuen Schldauchen. — Aber, bitte schon. Wer wollte?

Herr Dr. Jackel (Galderma): Zundchst mochte ich die Gelegenheit nutzen, vielleicht einen
kurzen Satz zum Thema Unterlagenschutz von Soolantra zu sagen. Es ist nicht richtig, wie Sie
sagen, dass der Wirkstoff Unterlagenschutz genief3t, sondern ist es richtig, wie auch hier eben
festgestellt, dass das Fertigarzneimittel Soolantra Unterlagenschutz geniefRt. Es ist also
mitnichten so, dass durch einen bestehenden Unterlagenschutz auf Wirkstoffebene eine
Wettbewerbsbeschrankung bestliinde. Jeder pharmazeutische Unternehmer kann heute
hergehen und ein Ivermectin-haltiges Arzneimittel entwickeln und vermarkten. Insofern ist
auch das Thema Unterlagenschutz auf den Wirkstoff bezogen an dieser Stelle falsch, weil er
einfach nicht besteht.

Zum Hinweis unter Punkt 11 in der Fachinformation ist zu sagen, dass dieser Hinweis so
zustande kommt, um eine Liicke bei der Zulassung eines Arzneimittels zu schliefen, und zwar
in der Form, dass lvermectin als Humanarzneimittel bis dato in Deutschland nicht verfigbar
war und insofern auch nicht verschreibungspflichtig sein konnte. Bis zur Anderung der
Arzneimittelverschreibungsverordnung steht dieser Satz unter Punkt 11 durch das BfArM
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hineinformuliert und nicht durch den pharmazeutischen Unternehmer immer da drin. Wenn
Sie sich Arzneimittel anschauen, die hier durch die Nutzenbewertung gegangen sind, sehen
Sie zum Beispiel — auch um aus meiner Sicht die Absurditdt des Arguments an dieser Stelle zu
erwahnen —, dass samtliche zentral zugelassenen Arzneimittel mit tatsachlich und
nachweislich neuen Wirkstoffen, die hier durch die Nutzenbewertung gegangen sind, gerade
diesen Hinweis nicht enthalten. Unserer Ansicht nach kann dieser arzneimittelrechtliche
Hinweis unter Punkt 11 an keiner Stelle argumentativ und erst recht nicht
arzneimittelrechtlich dazu herangezogen werden, um ein Arzneimittel der Nutzenbewertung
zu unterstellen oder nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, nehmen wir die Fachinformation dann einfach
selektiv zur Kenntnis. — Herr Burgardt, bitte.

Herr Burgardt (BAH): Vielen Dank. — Zum Thema Verschreibungspflicht ergibt sich aus den
Verordnungsmaterialien zur Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung etwas
Wegweisendes. Da heiRt es namlich, dass neue Wirkstoffe solche sind, die nicht in dieser
Weise allgemein bekannt sind und die daher der Verschreibungspflicht unterliegen. Das
»,daher” bezieht sich also auf die Bekanntheit. Herr Dr. Kortland hat gerade umfangreich
ausgefuhrt, dass lvermectin in der medizinischen Wissenschaft hinreichend bekannt war, und
nicht nur in der EU, sondern auch in Deutschland. Das Kriterium ,,daher” ist also im konkreten
Fall gar nicht gegeben, weil die Verschreibungspflicht nur indikationsbezogen erfolgte, und
nicht, weil der Wirkstoff bekannt war. Wenn man sich immer wieder vor Augen fiihrt, dass wir
im Rahmen der Nutzenbewertung ein wirkstoffoezogenes Bewertungsverfahren haben,
erklart sich das von selbst, was Herr Dr. Kortland gerade dargestellt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Ich glaube, dann kdnnen wir die
rechtlichen Erérterungen abschlieBen. Das wird jetzt so weitergehen, dass Sie Bewertungen,
Preisverhandlungen bekommen, und dann konnen Sie klagen, und dann werden wir diese
Fragestellung sicherlich vom Landessozialgericht beantwortet bekommen. Darauf freuen wir
uns, weil das sicherlich eine rechtsgrundsatzliche Frage ist, die zu klaren ist.

Nun zu den inhaltlichen Fragen. Gibt es Anmerkungen, Fragen seitens der Banke? — Bitte
schon, Herr Kunz.

Herr Kunz: Ich frage jetzt die Wissenschaftler. In den Stellungnahmen wird eine Spanne von
28 bis 56 Behandlungstagen angegeben. Welcher zeitliche Vorteil zur Erreichung einer
Erscheinungsfreiheit ist mit dem Wirkstoff Ivermectin zu erzielen, und welche
patientenrelevanten Vorteile beziglich des Nebenwirkungsspektrums sind damit verbunden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Frau Rojo-Pulido.

Frau Dr. Rojo-Pulido (Galderma): Ich weil’ jetzt nicht, woher lhre 28 bis 56 Tage riihren,
wahrscheinlich eher von den generischen Doxycyclinen. Wenn wir beim topischen lvermectin
bleiben, so ist die Therapiespanne drei Monate bis zu vier Monate. Das riihrt von den Studien
her. Wir haben drei grolRe aufgesetzte Studien, die tGber 12 bis 16 Wochen gingen. Sie fragten
nach den patientenrelevanten Endpunkten. Dazu ist erst einmal zu sagen: Was sind die
Vorteile von Soolantra gegenliber den bisherigen Therapiestandards? Vorteil, wie eingangs
schon erwéahnt, ist einmal der duale Wirkmechanismus, antiparasitar und antientziindlich, und
aulRerdem die einmal tagliche Anwendung. Alle anderen Therapiestandards, Azelainsaure,
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Metronidazol, werden zweimal taglich angewandt, und Soolantra nur einmal téglich. Schon
daraus ergibt sich ein Vorteil fiir die Adharenz.

Zu den patientenrelevanten Endpunkten. Die Rosazea ist eine Erkrankung, eine
Gesichtsdermatose, die sich im Gesicht abspielt. Dadurch hat sie natiirlich einen erheblichen
psycho-emotionalen Einfluss auf die Patienten. Natdirlich ist primares Ziel einer Behandlung,
die Papeln und Pusteln, die entziindlichen Lasionen zu reduzieren. Das ist das primadre
Zielkriterium in den Studien. Das wurde erhoben einmal durch Zahlen der Lasionen und durch
Darstellung der Differenz nach Woche 12, Woche 16 gegeniber dem jeweiligen
Ausgangswert. Es wurde noch ein Score herangezogen. Das ist ein Score, der durch die
Prifarzte erhoben wurde, von null, keine Lasion, kein Erythem, bis hin zu vier, einer schweren
Auspragung der Rosazea. Dariiber hinaus wurden natirlich auch die Patienten befragt. Die
Patienten wurden befragt, den Behandlungserfolg einzuschatzen, von exzellent bis schlechter.
Zudem wurde in den verschiedenen Studien auch die Lebensqualitdt Gber verschiedene
validierte Lebensqualitatsfragebdgen iberpriift, wie zum Beispiel in DLQI oder RosaQol, was
etablierte Fragebogen sind, spezifisch fiir die Dermatologie oder auch Rosazea.

Sie fragten noch nach dem Vertraglichkeitsprofil. Da wissen wir, dass Ivermectin-Creme sehr
vertraglich ist. Wenn Sie in die Fachinformation schauen, werden Sie dort nur vier
Nebenwirkungen finden: als haufige Nebenwirkung brennendes Hautgefiihl, als gelegentliche
Nebenwirkung Hautirritation, Trockenheit und Juckreiz. Letztendlich wissen wir, dass im
Vertraglichkeitsprofil Soolantra gleichwertig gegenliber den anderen Therapiestandards ist.
Wenn man sich die Rosazea-spezifische Sekundarsymptomatik anschaut — wir wissen, dass die
Rosazea-Haut sehr trocken ist —, Brennen, Stechen, Missempfindungsstérungen, dann gibt es
hier sogar einen Vorteil gegeniiber den Therapiestandards Metronidazol und Azelainsdure. —
Hat das |Ihre Frage beantwortet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe jetzt noch eine Wortmeldung von
Herrn Augustin. Herr Augustin, vielleicht konnen Sie eine Frage von mir mit aufnehmen. Wir
haben eben gehort, dass wir es hier mit einem in Deutschland durch die Importe aus
Frankreich bereits seit langem bekannten und auch eingesetzten Wirkstoff zu tun haben.
Findet der sich auch in irgendeiner Leitlinie? Sie haben in der Stellungnahme von Studien
gesprochen. Aber ist das als Behandlungsoption in einer Leitlinie niedergelegt, wenn es denn
auf dem deutschen Markt so verbreitet war?

Herr Prof. Dr. Augustin (Facharzt): Zunachst einmal ist es korrekt, dass wir seit vielen Jahren
den Wirkstoff lvermectin einsetzen. Es gibt ein Konsensuspapier zum Beispiel zur Behandlung
der Skabies. Da wird es ausweislich empfohlen und damit mit einem Leitliniencharakter
versehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber keine S3-Leitlinie.

Herr Prof. Dr. Augustin (Facharzt): Das kann vielleicht Herr Schofer sagen, weil er daran
mitgearbeitet hat.

Herr Prof. Dr. Schofer (Facharzt): Eine S1-Leitlinie. Es gibt noch zwei weitere. Es gibt noch eine
Leitlinie zur Larva migrans, in der das als Therapieoption eingefiihrt ist, und im Grunde auch
in der S1-Leitlinie zur Rosazea, die als Expertenleitlinie, glaube ich, hier in diesem Gremium
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einen geringen Stellenwert hat. Aber jede Leitlinie fangt mit einer S1-Leitlinie an und arbeitet
sich dann langsam hoch zur S3-Leitlinie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Augustin, bitte.

Herr Prof. Dr. Augustin (Facharzt): Die Frage von Herrn Kunz war: Ist es denn relevant fir
Patienten, eine Verbesserung in einer umschriebenen Zeit zu haben und weniger
Therapieaufwand zu haben? Wir haben dazu vor einigen Jahren eine bundesweite Studie an
und mit ungefdhr 500 Patienten mit Rosazea im Zuge der Versorgungsforschung durchgefiihrt,
und haben die patientenseitigen Bedlrfnisse und Nutzen aus der Therapie erhoben. Unter
den Top-10-Bedarfen auf der Patientenseite war, weniger Zeitaufwand mit der Behandlung zu
haben —da ist zweimal taglich schon aufwendiger als einmal taglich —, eine Kontrolle Giber die
Erkrankung zu gewinnen und eine schnelle Verbesserung der Haut zu erfahren. All diese
Punkte, die hier auch in der klinischen Forschung beleuchtet wurden, sind fundiert durch
Patientenbedarfe.

Dariber hinaus haben wir in der Studie gesehen, dass unter den Patienten, die praktisch alle
Therapieoptionen bis dahin durchhatten inklusive topischer und systemischer Tetracycline,
noch 40 Prozent einen Restbedarf hatten und mit den bisherigen Therapieoptionen nicht
zufrieden waren. Insofern haben wir damals, vor einigen Jahren, daraus geschlossen, dass es
noch weiteren Bedarf nach einer gut vertraglichen, gut anwendbaren Therapieoption gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Chr. Miiller: Ich hatte eine Frage. Sie, Herr Professor Augustin, haben eben im
Nebensatz systemisches und topisches Doxycyclin ganz kurz erwahnt. Einfach zur ZVT: Die
papulopustuldése Rosazea hat einen pustuldsen Anteil. Gibt es eine pustulése Form, die
sozusagen einen sterilen Blaseninhalt hat, also nicht infiziert ist? Denn das wirde das
Unterscheidungsmerkmal zu den infizierten Formen der Rosazea ausmachen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Augustin, bitte.

Herr Prof. Dr. Augustin (Facharzt): Der groRere Teil der Patienten mit einer Rosacea
papulopustulosa hat keine superinfizierte, also impetiginisierte Form dieser Erkrankung, wohl
spielen die Demodexmilben eine gewisse Rolle, aber das ist nicht gemeint, wenn es um die
Indikationsstellung zur antibiotischen Therapie geht. Insofern muss man klar trennen. Das,
was Zielindikation fiir das hier zur Diskussion stehende Pradparat ist, beinhaltet nicht die
Superinfektion und die Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie, schon gar nicht
systemisch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Urban, bitte.

Frau Dr. M. Urban: Auch ich habe eine Frage an die Kliniker zur Therapiedauer. Es gibt sowohl
fir Ivermectin als auch fiir Azelainsdure Studien, in denen die Therapie Gber 52 Wochen bis
24 Monate ging. Meine Frage generell bei der Therapie der Rosazea: Es ist ja keine Heilung.
Der Patient bekommt die Therapie, die wird dann abgesetzt und fangt ja irgendwann wieder
an. Er bekommt auch eine Re-Therapie nach einem Jahr. Wie ist die Therapiedauer generell
einzuschatzen?
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Herr Prof. Dr. Schofer (Facharzt): Die Therapiedauer ist bei der Rosazea einfach dadurch
bedingt, dass es eine chronische Erkrankung ist, ahnlich wie bei Psoriasis oder Neurodermitis
ist keine Heilung im eigentlichen Sinne erzielbar, sondern nur eine wesentliche Besserung des
Befundes. Diese Besserung setzt in den meisten Studien nach drei bis vier Wochen gerade
einmal ein. Das heit, wir missen deutlich langer behandeln als diese drei bis vier Wochen,
die mit diesem einen Praparat, MetroGalen, aufgefiihrt werden. Die Studien mit anderen
Metronidazol-Préparaten gingen davon aus, dass nach 10, 12 Wochen ein relativ guter
Therapieerfolg erreicht wird. Dann, muss man sagen, braucht man eine Erhaltungstherapie.
Da gibt es verschiedene Moéglichkeiten. Man kann entweder das Medikament einfach so
weiter geben, das wird von vielen Kollegen gemacht, oder man macht eine proaktive Therapie,
das heil3t, noch ein- bis zweimal in der Woche werden die vorher erkrankten Areale behandelt,
auch wenn dort aktuell keine sichtbaren Hautveranderungen sind. Es gibt eine dritte Variante:
Man wartet, bis es wieder sehr schlecht ist, und fangt von vorne an. Man kennt von anderen
Diagnosen in der Dermatologie, dass das der schlechteste Befund ist, weil man dann eigentlich
wieder sehr intensiv behandeln muss, um den Patienten wieder in den Normalzustand zu
bringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Urban.

Frau Dr. M. Urban: Ja, zur Erhaltungstherapie. Soweit ich es mitbekommen habe, gibt es fir
Metronidazol Daten, was die Wirksamkeit bei der Erhaltungstherapie betrifft.

(Herr Prof. Dr. Schofer (Facharzt): Da gibt es eine Langzeitstudie tGber
ein Jahr!)

—Ja, genau. — Generell war meine Frage: Wie lange kann die dauern? Kann es auch sein, dass
ein Patient das Giber ein Jahr lang bekommt,

(Herr Prof. Dr. Schofer (Facharzt): Ja!)

also nicht nur Metronidazol, sondern auch Azelainsaure?

Herr Prof. Dr. Schofer (Facharzt): Im Grunde sage ich jedem Patienten, bei dem ich eine
Rosazea-Therapie einleitete: Es wird dauern, bis es wirkt, und wir werden auf jeden Fall das
nachste halbe bis ganze Jahr im Sinne der Erhaltungstherapie weiter behandeln missen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schofer. — Weitere Fragen? —
Bitte schon, Herr Kunz.

Herr Kunz: Eine Frage an Herrn Augustin: Wie hoch ist der Kostenvorteil von Ivermectin zu
Metronidazol, und wie hoch sind die indirekten und die intangiblen Kosten der Patienten fiir
beide Wirkstoffe?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (Facharzt): Herr Kunz, ich kann Ihnen das nicht beantworten, weil wir
es noch nicht gerechnet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kann jemand anderes etwas dazu sagen? — Herr Ecker.
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Herr Dr. Ecker (Galderma): Grundsatzlich wurden die Kosten in der Nutzenbewertung
berechnet, also im Prinzip konnen Sie da hineinschauen. Wir haben bei Galderma allerdings
das Problem, dass wir denken, dass die Therapiedauern falsch angesetzt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war ja einer der wesentlichen Punkte, die inhaltlich
vorgetragen worden sind: die Kosten, die durch die aus lhrer Sicht unzulanglichen
Therapiedauern abgebildet werden. Damit werden wir uns vor der Beschlussfassung noch zu
beschiftigen haben. — Weitere Fragen? ZVT, Kosten? — Bitte schon, Herr Jackel.

Herr Dr. Jackel (Galderma): Ich habe eine Anmerkung zur ZVT, eine erganzende Antwort an
Sie, Frau Miiller, von der KBV. Ich denke, was Herr Augustin vorhin ausgefihrt hat, spiegelt
sich unserer Ansicht nach relativ eindeutig anhand der zugelassenen Fachinformation wider.
Es ist so, dass Doxycyclin — ich zitiere aus der Fachinformation — angezeigt ist bei Infektionen,
die durch gegen Doxycyclin empfindliche Krankheitserreger verursacht sind. Dann heift es,
unter anderem bei Hauterkrankungen. Vordergriindig sind die hochdosierten Doxcycline
zugelassen fir Infektionen zum Beispiel der oberen Luftwege, Pneumonie, Sinusitis,
Bronchitis, Infektionen, bakterielle Infektionen des oberen Genitaltrakts. Im Gegensatz dazu
ist es bei dem niedrigdosierten teilretardierten Doxycyclin mit dem Arzneimittelnamen
Oraycea eben so, dass dieses Arzneimittel ausweislich der Fachinformation gerade nicht fir
bakterielle Infektionen verwendet werden darf, eben weil es nicht antibiotischen wirksam ist.
Das wiederum schliel3t den Kreis zu den Ausfiihrungen von Herrn Augustin. Das liegt einzig
und allein daran, dass der Groldteil der Rosazea-Patienten sterile Pusteln hat und keine
bakteriell infizierten, superinfizierten Pusteln auf der Haut zeigt. Das liegt in der
Pathophysiologie der Erkrankung begriindet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdon. — Weitere Fragen? Keine mebhr.
Anmerkungen? — Bitte schon, Herr Ecker.

Herr Dr. Ecker (Galderma): Ich mochte zur Therapiedauer ausfiihren, wo wir das Problem
sehen. Ublicherweise wird in der Nutzenbewertung die maximale Therapiedauer nach
Fachinformation angesetzt. Ist in der Fachinformation keine maximale Dauer gegeben, dann
wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angesetzt, also die Dauertherapie. Das kann
man so in einer Vielzahl von Nutzenbewertungen nachlesen. In diesem Fall haben wir in der
Fachinformation fiir lvermectin als maximale Therapiedauer vier Monate. Entsprechend
wurden auch vier Monate angesetzt. Flir Doxycyclin 40 mg, also Oraycea, findet sich in der
Fachinformation keine maximale Therapiedauer. Entsprechend wadre also von einer
Dauertherapie auszugehen. In der Nutzenbewertung wurden dagegen sechs Wochen
verwendet, und diese sechs Wochen finden sich wiederum in der Fachinformation, allerdings
nicht als maximale Dauer, sondern als Zeit, nach der das Ansprechen des Patienten evaluiert
werden soll und nach der gegebenenfalls die Therapie abzubrechen ist. Das heiRt, wir haben
hier eine minimale Dauer. Patienten, die ansprechen, werden langer als diese sechs Wochen
behandelt werden. In der Fachinformation von Azelainsdure ist ebenfalls keine maximale
Therapiedauer gegeben. Es ware also eigentlich wieder von einer Dauertherapie auszugehen.
In der Fachinformation findet sich ebenfalls eine minimale Therapiedauer wieder, also eine
Dauer, nach der das Ansprechen gepriift werden soll. Im Prinzip besteht also die gleiche
Situation wie bei Oraycea, nur dass jetzt wieder eine andere Dauer herangezogen wurde,
namlich die Dauer der Zulassungsstudie.
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Im Endeffekt haben wir also drei Wirkstoffe, und wir haben die Therapiedauer auf drei
unterschiedliche Art und Weisen bestimmt. Unseres Erachtens passen die Ergebnisse nicht
zusammen. Das Vorgehen ist auch inkonsistent zu dem Ublichen Vorgehen in der frihen
Nutzenbewertung.

Bei Metronidazol — auch das kann ich vielleicht noch kurz ausfiihren; Sie hatten das vorhin
schon erwdhnt — ist das Problem, dass wir unterschiedliche Fachinformationen mit sehr
unterschiedlichen Texten haben, insbesondere beziglich der Dauer. Es gibt eine
Fachinformation, in der gibt es Gberhaupt keine Angabe einer maximalen Dauer, also ware da
eigentlich auch die Dauertherapie anzusetzen, in anderen Fallen findet man sieben Monate,
und in einer einzigen Fachinformation ist als Therapiedauer vier Wochen angegeben. In
anderen Fallen hat der G-BA in der Vergangenheit alle Therapieoptionen beriicksichtigt. Hier
in dieser Nutzenbewertung wurde dagegen eine einzige dargestellt, und das ist ausgerechnet
die, die mit den vier Wochen so ungewodhnlich kurz ist. Dabei kann das zugrunde liegende
Produkt kaum als reprasentativ gesehen werden, schon allein deshalb, weil auf das Produkt
kaum Verordnungen entfallen, es sind weniger als zwei Prozent der Verordnungen, das heiRt,
98 Prozent der Verordnungen entfallen auf Produkte, die auch ldanger verordnet werden
kénnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Ich will nur der guten Ordnung
halber fiir das Protokoll sagen, dass Sie auch ausgefihrt haben, dass die angegebenen Werte
zum taglichen Verbrauch nicht den von lhnen auf schriftliche Anfrage genannt Werten
entsprechen. Hier waren 0,5 g bis 1 g angegeben, und Sie hatten 0,64 g bis 0,75 g. In einer
weiteren Studie werden 0,94 g genannt. Dann hatten Sie auch noch darauf hingewiesen, dass
die Therapiekosten zu der Azelainsdure nicht nachvollziehbar sind, weil hier eine N3-Packung
mit zweimal 50 g in der Kostendarstellung auftaucht. Sie haben ausgefiihrt, in der Praxis
wirde der Arzt die Therapie gemeinhin mit einer N1-Packung beginnen und dann weitere
Verordnungen vom Ansprechen des Patienten abhangig machen. Ich sage dies einfach, damit
die Punkte, die Sie gerade nicht referiert haben, im Protokoll entsprechend vermerkt sind.

Weitere Anmerkungen, Fragen? — Keine mehr. Dann gibt es fur die Stellungnehmer
Gelegenheit, aus lhrer Sicht zusammenfassend zu wirdigen, was in der letzten
Dreiviertelstunde erdrtert worden ist. Wer macht das? — Herr Stolskij.

Herr Stolskij (Galderma): Ich glaube, wir haben die wesentlichen Punkte gestreift. Wie gesagt,
uns ware sehr daran gelegen, wenn Sie noch einmal die hochdosierten Doxycycline anschauen
konnten, die unseres Erachtens weder medizinisch sinnvoll noch regulatorisch zugelassen sind
und somit als zweckmaRige Vergleichstherapie ausscheiden sollten. Auch ware uns sehr daran
gelegen, wenn die Berechnung der Therapiedauern vor allem bei den Metronidazolen eine
groBere Konsistenz hatte, und sind dementsprechend gespannt auf die Nutzenbewertung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei Sie selbstverstiandlich vorwegstellen, dass Sie
grundsatzlich davon ausgehen, dass hier eine Nutzenbewertung tGberhaupt nicht angezeigt,
weil rechtlich nicht geboten ware. Auch dies nur der guten Ordnung halber, damit nicht durch
die Einlassung zur Sache der Eindruck entstehen kdnnte, als hdtten Sie sich mit dem Ersten
schon streitlos abgefunden.

(Herr Stolskij (Galderma): Das wollte ich lhnen tiberlassen!)
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— Danke, dass Sie mir das Uberlassen haben. — Dann bedanke ich mich, dass Sie hier waren.
Wir kdnnen diese Anhorung schlieRBen.

Schluss der Anhorung: 14.43 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung

der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V

Vorgang: 2015-06-01-D-170 Ivermectin

Stand: August 2015



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Ivermectin
zur topischen Behandlung entzindlicher Lasionen der (papulopustulésen) Rosazea

Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in

Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine siehe Ubersicht Il Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet:
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse

Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der  nicht angezeigt
GKYV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt

Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse

Behandlungen herangezogen werden, deren es liegen keine Beschliusse vor
patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen

Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten siehe systematische Literaturrecherche
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfiigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Zu prufendes Arzneimittel:

Soolantra wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur topischen Behandlung von entziindlichen Lasionen der (papulopustuldsen)

Soolantra®
Rosazea.

topisch

Metronidazol
D06BX01 Zur Anwendung auf der Haut bei maRig ausgepragter entziindlicher papulo-pustuléser Rosazea.
z.B. Metrocreme®

Azelainsaure
D10AX03

I 0
éZ@Skmoren 15% Zur auerlichen Behandlung der papulopustulésen Rosazea.

Zur Linderung bei leichter bis mittelschwerer, papulopustuldser Akne des Gesichtes.

systemisch

Doxycyclin Hauterkrankungen, auch infizierte schwere Formen der Acne vulgaris und Rosacea.
JO1AA02
generisch

Minocyclin Hauterkrankungen, auch infizierte schwere Formen der Akne vulgaris und Rosacea.
JO1AAO08
generisch

Tetracyclin Infizierte schwere Formen der Akne vulgaris sowie Rosacea, wenn eine systemische antibiotische Therapie erforderlich ist.
JO1AA0Q7
generisch

Azithromycin
JO1FA10 [...] leichte bis mittelschwere Infektionen der Haut....
generisch

Clarithromycin

JO1FAQ9 [...] leichte bis mittelschwere Infektionen der Haut




generisch

Clindamycin Infektionen der Haut...
JO1FFO01

generisch

Ichthyol®-Natrium | Rosacea, auch mit Seborrhoe
D11AX

z.B. Ichtraletten

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformatione




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
»Rosazea” durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und
die Recherche am 06.07.2015 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken
bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database), MEDLINE (PubMed), arztbibliothek.de (AZQ), AWMF, Clinical
Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, NICE, TRIP. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Bei der Recherche wurde
keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am
Ende der Synopse aufgefthrt.

Die Recherche ergab 48 Quellen, die anschlieBend nach Themenrelevanz und methodischer
Quialitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische
Quellen vorgenommen. Davon wurden 22 Quellen eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 3
Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Abklrzungen
AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften
DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
HRQOL Health-related quality of life
IQWIG Institut far Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization




IQWIiG Berichte/ G-BA Beschllisse

Es konnten keine IQWIG Berichte/ G-BA Beschlisse identifiziert werden.



Cochrane Reviews

van Zuuren EJ, 2015:
[3]

Interventions for
rosacea

1. Fragestellung

To assess the efficacy and safety of treatments for rosacea.
Review guestion: Which treatments are effective for rosacea?

2. Methodik

Population: People older than 19 years with moderate to
severe rosacea (diagnosed clinically).

Intervention: Any type of intervention used, either alone or in
combination

Komparator: placebo, no treatment or active treatment
Endpunkte: Primary outcomes: Change in health-related
quality of life (HRQOL) at end of study, Participant-assessed
changes in rosacea severity at end of study, Proportion of
participants who reported an adverse event throughout the
study period; Secondary outcomes: Physician-assessed
changes in rosacea severity (physician’s global assessment of
rosacea severity at end of study, assessment of erythema or
telangiectasia, or both, at end of study, reduction in lesion
counts (treatment success defined as greater than 50%
reduction in lesion counts), time needed until improvement of
the skin lesions, duration of remission), change in HRQOL,
participant-reported improvement of rosacea, proportion of
participants who reported an adverse event, physician’s global
assessment of improvement of rosacea, assessment of
erythema or telangiectasia, or both, reduction in lesion counts,
time needed until improvement of the skin lesions, duration of
remission

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 07/2014

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 106
RCTs (n=13,631)

Qualitatsbewertung der Studien: Two review authors
independently assessed risk of bias using the Cochrane
Collaboration tool for assessing risk of bias as described in
Chapter 8, section 85 in the Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions.

Only 12 of the studies met all of the criteria across all of the
domains in the Cochrane Collaboration’s tool for assessing the
risk of bias, and therefore these studies were considered to be
at ’low risk of bias’ (plausible bias unlikely to seriously alter the
results). Almost half of the studies (57) were categorised as
‘unclear risk of bias’ (plausible bias that raised some doubt
about the results) because one or more criteria were assessed
as unclear, and the remaining 37 studies were assessed as
’high risk of bias’ (plausible bias that seriously weakened
confidence in the results) because one or more of the criteria
were not met.

Quality of the evidence: We rated the quality of the evidence
for several outcomes as very low to high. There was high




quality evidence for azelaic acid, topical ivermectin,
brimonidine, doxycycline and isotretinoin. The lower quality
evidence for other treatments was mostly because there were
few people in the studies, making the results less precise, and
the lack of blinding (people knew which treatments they were
receiving).

Ergebnisdarstellung (Summary of findings for the main
comparison siehe Anhang)

11 categories of interventions: topical metronidazole (n=15);
topical azelaic acid (7); topical brimonidine (6); topical
ivermectin (2); topical metronidazole, azelaic acid or other
topical treatments, or both (35); oral antibiotics (10); oral
antibiotics combined with topical treatments (6); oral
antibiotics compared with topical antibiotics (5); other
systemic treatments (10); laser and light-based therapies (7);
and other treatments or combined treatments (3)

Key results

Most of the treatments appeared to be effective in treating
rosacea.

Only 11 assessed changes to quality of life. Almost all studies
reported side effects, although this information was often
limited.

Studies mostly evaluated changes in the number of pimples
and pustules, and redness.

Only five studies included ocular rosacea.

None included the rare variant called ’granulomatous
rosacea’.

Topical treatments:

Two separate treatments, metronidazole and azelaic acid,
were effective and safe in reducing rosacea symptoms.
Improvements tended to appear after three to six weeks. With
metronidazole, very few people experienced mild itching, skin
irritation and dry skin.

For some, azelaic acid caused mild burning, stinging or
irritation. Ivermectin, a new treatment, was more effective
than placebo and slightly more effective than metronidazole.
Another newly registered treatment called brimonidine,
especially for reducing redness, was shown to work up to 12
hours after being applied.

Oral treatments:

Antibiotics such as tetracycline, a low dose of doxycycline or
a low dose of minocycline reduced the number of pimples and
pustules.

Low dose doxycycline (40mg) was likely as effective as 100
mg, but with much fewer side effects of diarrhoea and
nausea. Azithromycin may be as effective as 100 mg
doxycycline, but only one study addressed this treatment and
better quality studies are needed to confirm this.

A low dose of isotretinoin (0.3 mg/kg), a vitamin A-related




drug, appeared to be slightly more effective than 50-100 mg
doxycycline for treating pimples and pustules.

o However, extra precautions need to be taken regarding
contraception in women of childbearing age as this drug is
known to cause malformations in the foetus.

Light-based therapies:

e Laser therapy and intense pulsed light therapy were both
effective for the treatment of telangiectasia, but the studies
examining these treatments only reported limited data.

Rosacea of the eyes or eyelids, or both (ocular rosacea):

e Better quality studies are required on ocular rosacea, though
ciclosporin 0.05% ophthalmic emulsion appeared to be more
effective than artificial tears.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

There was high quality evidence to support the effectiveness of
topical azelaic acid, topical ivermectin, brimonidine, doxycycline
and isotretinoin for rosacea. Moderate quality evidence was
available for topical metronidazole and oral tetracycline. There
was low quality evidence for low dose minocycline, laser and
intense pulsed light therapy and ciclosporin ophthalmic emulsion
for ocular rosacea. Time needed to response and response
duration should be addressed more completely, with more
rigorous reporting of adverse events. Further studies on
treatment of ocular rosacea are warranted.




Systematische Reviews

van Zuuren EJ,
2011: [2]

Effective and
evidence-based
management
strategies for
rosacea: summary of
a Cochrane
systematic review

1. Fragestellung

The aim of this review was to assess the evidence for the efficacy
and safety of treatments for rosacea.

2. Methodik

Population: people with moderate to severe rosacea
Intervention: topical metronidazole, oral antibiotics, topical
azelaic cream or gel, topical benzoyl peroxide and /or
combined with topical antibiotics, sulphacetamide Aulphur, and
others

Komparator: placebo or active treatment

Endpunkte: primary outcomes: impact on quality of life and
participant-assessed changes in rosacea severity; Secondary
outcomes: physician-assessed changes in rosacea severity,
drop-out rates and adverse events

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 02/2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 58 (n=
6633 participants)

Qualitatsbewertung der Studien: The review authors
independently assessed risk of bias in the included studies
using the Cochrane Collaboration’s domain-based evaluation
tool as described in Chapter 8, Section 8.5, in the Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

Only three of the studies met all of the criteria across all of the
domains in the Cochrane Collaboration’s tool for assessing the
risk of bias, and therefore these studies were considered to be
at ‘low risk of bias’ (plausible bias unlikely to seriously alter the
results).17,18 Thirty studies were categorized as ‘unclear risk
of bias’ (plausible bias that raises some doubt about the
results) because one or more criteria were assessed as
unclear, while the remaining 25 studies were assessed as ‘high
risk of bias’ (plausible bias that seriously weakens confidence
in the results) because one or more of the criteria were not
met.

3. Ergebnisdarstellung

Studies with only topical metronidazole:

Fourteen trials provided data on the effectiveness of topical
metronidazole (three studies could be pooled)

Topical metronidazole was more effective than placebo and
the results were both statistically significant [relative risk (RR)
1.95, 95% confidence interval (Cl) 1.48-2.56] and clinically
important.

Physician’s Global Evaluation of improvement of rosacea:




Topical metronidazole Placebo Risk ratio Risk ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bjerke 1989 44 50 26 47 625% 1-50 [1-21, 2-10] [ |
Breneman 1398 26 104 [ 52 13-6% 217 [0-95, 4-93]

Nielsen 1983a 24 41 8 40 18-9% 293 [1-50, 573 —a—
Total (95% CI) 195 139 100-0% 1-95 [1-48, 2-56] .

Total events 94 40

t t 1 t
0-002 01 1 10
Favours placebo  Favours metrc

Heterogeneity: y* = 3-55, df = 2 (P = 0-17); F = 44%
Test for overall effect Z = 4-79 (F = 0-00001)

e no statistically significant differences between the two
concentrations of topical metronidazole (0.75% and 1%), or
comparisons using different vehicles and topical
metronidazole was also shown to be effective in maintaining
remission.

e no significant differences in the number of dropouts and
adverse events across the intervention groups in these
studies

Studies with only azelaic acid

e Six studies evaluated the effect of azelaic acid out of which
three studies compared the effectiveness of azelaic acid vs.
placebo

e Pooled participant-assessed data from these studies indicated
an improvement in rosacea severity rate of complete
remission or marked improvement of 70-80% in the azelaic
acid group compared with 50-55% in the placebo group (RR
1.52, 95% CI 1.32-1.76)

Participant-assessed improvement of rosacea:

Azelaic cream Placebo Risk ratio Risk ratio

Study or subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bjerke 1999 62 76 22 38 187% 1-41[1-05, 1-89] B
Thiboutot 2003a 100 164 71 165  45-2% 1-42[1-14, 1-76] &+
Thiboutot 2003b 98 169 6 166 36-1% 1-72[1-34, 2-20] &
Total (95% Cl) 409 369 100-0% 1-52 [1-32, 1-76] ‘
Total events 260 149

} } } t

Heterogeneity: ¥* = 1-62, df = 2 (P=0-44); F=0%
Test for overall effect: Z=577 (P < 0-00001)

} } }
01 02 0-5 1 2
Favours placebo Favours :

e no statistically significant difference during maintenance
phase between the azelaic acid group and vehicle-only group

Studies comparing topical metronidazole and azelaic acid

e Three studies provided data for this comparison, one of which
had a within-patient study design; therefore pooling of data
with the other two studies was not possible.

e In two of the studies there was no statistically significant
difference between the treatment groups in the patient-
assessed outcomes

Studies with other topical treatments:
e most of these studies were judged to be at high risk of bias
and had skewed or unusable data

Studies with laser- and /or light-based treatment
e one study the effectiveness of dual-wavelength 595-nm
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pulsed-dye laser (PDL) and 1064 nm Nd:YAG was
investigated, but this was only on the nose

e another study (PDL vs. intense pulsed light therapy vs.
control) the data were limited and unusable

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Although the majority of included studies were assessed as being
at high or unclear risk of bias, there was some evidence to
support the effectiveness of topical metronidazole, azelaic acid
and doxycycline (40 mg) in the treatment of moderate to severe
rosacea, and ciclosporin 0.05% ophthalmic emulsion for ocular
rosacea. Further well-designed, adequately powered randomized
controlled trials are required.

van Zuuren EJ,
2015: [1]

Interventions for
rosacea: abridged
updated Cochrane
systematic review
including GRADE
assessments

Siehe Cochrane Review van Zuuren, 2015
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Leitlinien

Es konnten keine adéaquaten Leitlinien identifiziert werden.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology Assessment Database) am 02.07.2015

# Suchfrage

#1 MeSH descriptor: [Rosacea] explode all trees

#2 rosacea* or rhinophyma* or (pyoderma next faciale):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#3 #1 or #2

#4 #1 or #2

Publication Year from 2010 to 2015, in Cochrane Reviews (Reviews only), Other Reviews
and Technology Assessments

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 02.07.2015

#

Suchfrage

#1

rosacea[MeSH Terms]

#2

((rosacea*[Title/Abstract]) OR rhinophyma*[Title/Abstract]) OR pyoderma
faciale[Title/Abstract]

#3

(#1) OR #2

#4

(#3) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

#5

(#3) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] OR
literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR
Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR technology
report*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract])
OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR
(((review*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract)]))))

#6

(#4) OR #5

#7

(#6) AND ("2010/07/01"[PDAT] : "2015/07/02"[PDAT])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 02.07.2015

# Suchfrage

#1 rosacea[MeSH Terms]

#2 ((rosacea*[Title/Abstract]) OR rhinophyma*[Title/Abstract]) OR pyoderma
faciale[Title/Abstract]

#3 (#1) OR #2

#4 (#3) AND (((((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication Type]) OR
Consensus Development Conference[Publication Type]) OR Consensus Development
Conference, NIH[Publication Type]) OR guideline*[Title]) OR recommendation*[Title]) OR
consensus|Title])

#5 (#4) AND ("2010/07/01"[PDAT] : "2015/07/02"[PDAT])

13



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anhang

Summary of findings for the main comparison



Summary of findings 1: Metronidazole compared to placebo for rosacea

Metronidazole compared to placebo for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Metronidazole
Comparison: Placebo

Ouicomes lllusirative comparative risks™ (95% CI) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Placebo Metronidazole

HRQOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
outcome

Participant-assessed See comment See comment Not estimable 252 BEED Bierke 1989 RR 1.63,

improvement in rosacea (3 studies!) moderate? 95% Cl1.25 10 2.28; P

severity = 0.0007, Nielsen 1983a
BR 3.05, 95% Cl 1.57 to
5.94; P = 0.001, Bleicher
1987 (within-participant
study) RR 7. These are
clinically important im-
provements

Proportion of partici- 161 per 1000 191 per 1000 RR1.19 1773 BHDD Most instances of these

pants with adverse event (151 to 243) (0.94 to 1.51) (6 studies?) high adverse events were mild
and consisted of pruritus,
skin irritation and dry skin

Physician-assessed im- 288 per 1000 570 per 1000 RR 1.98 334 BBB0O The results are both sta-

provement in rosacea (371 to 869) (1.29 to 3.02) (3 studies?) moderate?.5 tistically significant and

severity

clinically important
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Assessment of erythema See comment
or telangiectasia

See comment

Not estimable

602
(7 studies®)

SEDO
moderate.”

In the separate studies
(but mot in Bitar 1990)
there was a greater re-
duction of erythema in
the groups treated with
metronidazole, but data
were inadequately re-
ported. Except in Kogak
2002 data were ade-
quately reported with a
MD of -1.40 (95% CI -2.
4710 033, P =001) in
favour of metronidazole

Lesion count See comment

See comment

Not estimable

1964
(8 studies®)

BEDBO -
moderate’

No SDs repored, dafa
were skewed but ap-
peared to support data of
physician-assessed im-
provement

Time needed until im- See comment
provement of the skin le-
sions

See comment

Not estimable

514
(5 studies”)

=
high

Based on interim data im-
provement started around
four weeks

Duration of remission 409 per 1000

205 per 1000
(102 to 405)

RR 0.50
{0.25 to 0.99)

it
(1 study'®)

BB
moderate!!.!2

9/44 in metronidazole
group relapsed, versus
18/44 in vehicle group
during six months follow-
up

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
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GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Bjerke 1989, Nielsen 1983a, Bleicher 1937

? Downgraded one level due to serious imprecision (wide confidence intervals)

% Beutner 2005, Bitar 1990, Bjerke 1989, Breneman 1998, Kogak 2002, Nielsen 1983a

4 Bjerke 1989, Breneman 1998, Nielsen 1983a

5 Although for two studies the sequence generation and allocation concealment was unclear (Bjerke 1989 and Nielsen 1983a), the
blinding was ensured for both Bleicher 1987 and Nielsen 1983a, and stated as double-blind for Bjerke 1989 and therefore we considered
it unlikely that this would have an impact on this outcome assessment and decided only to downgrade for imprecision

& Bitar 1990, Bjerke 1989, Bleicher 1987, Breneman 1998, Dahl 1998, Kogak 2002, Nielsen 1983a

" Downgraded one level due to serious imprecision (small sample sizes in the individual studies, pooling not possible due to missing
SDs)

¥ Beutner 2005, Bitar 1990, Bjerke 1989, Bleicher 1987, Breneman 1998, Dahl 1998, Kogak 2002, Nielsen 1983a

7 Bitar 1990, Bjerke 1989, Bleicher 1987, Breneman 1998, Nielsan 1983a

10 Dahl 1998

11 Although we judged the domains for sequence generation, allocation concealment as unclear and the method of blinding of participants
and physicians was not reported, there was no attrition bias nor selective reporting and therefore we concluded there was no serious risk
of bias for this outcome assessment

12 Downgraded one level due to serious imprecision (low sample size, optimal sample size is not met)



Summary of findings 2: Azelaic acid versus placebo for rosacea

Azelaic acid compared to placebo for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Azelaic acid
Comparison: Placebo

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95% CI) (studies) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

Placebo Azelaic acid
HRQOOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this

outcome

Participant-assessed 421 per 1000 636 per 1000 RR 1.46 1179 DEEE This is a clinically im-
improvement in rosacea (552 to 733) (1.30 to 1.63) (4 studies') high portant improvement in
severity favour of azelaic acid
Marked improvement to
complete remission on
Likert scale
Proportion of partici- See comment See comment Not estimable 1245 EeIaIn Bierke 1999 RR 1.00,
pants with adverse event (5 studies?) high 95% Cl 0.62 o 1.62; P

= (.02, Carmichael 1993
(within-participant) 24/33
on the azelaic acid side
and 19/33 on placebo
side, Draelos 2013a RR
2.39, 95% Cl 1.12 to 5.
09; P = 0.02, Thiboutot
2003a and Thiboutot

2003b 18% and 8% re-
spectively for azelaic acid
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treated groups and limited
to no data for the placebo
groups

Physician-assessed im-
provement in rosacea
severity

497 per 1000 655 per 1000 RR 1.32

(586 to 730) (1.18 10 1.47)

1179
(4 studies!)

DI
high

Data for these assess-
ments from four stud-
ies illustrated that azelaic
acid was more effective
than placebo

Assessment of erythema
or felangiectasia

See comment See comment Mot estimable

1245
(5 studies?)

BDDD
high

Decrease in erythema in
groups treated with aze-
laic acid ranged from
44% to 47.9% and for
placebo from 28% to 37.
9%, telangiectasia mini-
mal changes. 50s miss-
ing

Lesion count

The mean lesion count in  The mean lesion count in

the confrol group was -9. the control group was 3.

5 inflammatory lesions 90 lower (5.87 to 1.93
lower)

40
(1 study?)

e
moderates

No 5Ds were reported in
(Bjerke 1999: Thiboutot
2003a; Thiboutot 2003b)
and data were skewed
in Carmichael 1993. All
four studies showed a
greater reduction in le-
sions in azelaic acid
treated groups (see
Analysis 2.3)

Time needed until im-
provement of the skin le-
sions

See comment See comment Mot estimable

1245
(5 studies?)

BDDD
high

This was not a pre-spec-
ified outcome, but all
studies showed clear im-
provement after three to
six weeks

Duration of remission -
not measured

See comment See comment Not estimable

See comment

No study addressed this
outcome
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*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low guality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Bjerke 1999, Draelos 2013a, Thiboutot 2003a, Thiboutot 2003b

2 Bjerke 1999, Carmichael 1993, Draelos 2013a, Thiboutot 2003a, Thiboutot 2003b
* Draelos 2013a

* Downgraded one level dus to serious imprecision (wide confidence interval)
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Summary of findings 3: Topical ivermectin compared to placebo for rosacea

Topical ivermectin compared to placebo tor rosacea

Patient or population: Participants with rosacea

Intervention: Topical ivermectin

Comparison: Placebo

Ouicomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative eftect No of Participanis Quality of the evidence  Comments
{95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Placeho Topical ivermectin

HROOL See comment See comment Not estimable 1371 FRBE Although data were statisti-

DLQI and RosalloL (2 studies’) high cally significant in favour of
ivermectin, the clinical im-
portance is unclear as MID
in reduction of DLQI score
was not reached and the
MID is naot yet established
for RosalloL*

Participant-assessed  See comment See comment Not estimable 1371 eIl RR 1.78, 95% CI 1.50 to

improvement in rosacea (2 studies') high 2.11 (Stein 2014a), RR 1.

severity 92, 95% Cl 1.59 to 2.

Likert scale, good fo ex- 32 (Stein 2014b). Both

cellent improvement studies showed a statisti-
cally significant and clin-
ically important improve-
ment in favour of topical
ivermectin

Proportion of partici- See comment See comment Not estimable 1371 BHDD RR 0.54, 95% C1 0.29 to 1.

pants with adverse event (2 studies') high 01 (Stein 2014a), RR 1.00,

95% Cl 0.55 to 1.82 (Stein
2014b)
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Physician-assessed im- See comment See comment Mot estimable 1371 LI RR 3.30, 95% CI 2.27 to

provement in rosacea (2 studies') high 4.79 (Stein 2014a), RR 2.

severity 10, 95% Cl 1.57 to 2.81

Investigator's Global As- (Stein 2014b). The results

sessment of clear or al- of both studies are in con-

most clear cordance with the assess-
ments of the participants

Assessment of erythema See comment See comment Mot estimable See comment Mo study addressed this

or telangiectasia - not outcome

measured

Lesion count See comment See comment Mot estimable 1371 LI MD -8.40, 95% CI1-9.93 to

(2 studies') high -6.87 (Stein 2014a), MD -

8.90, 95% Gl -10.45 to -7.
35 (Stein 2014b). Both of
these differences are statis-
fically significant and clini-
cally important

Time needed until im- See comment See comment Mot estimable 1371 BDDD Improvement in both stud-

provement of the skin le- (2 studies') high ies was seen after four

sions weeks

Duration of remission - See comment See comment Mot estimable See comment No study addressed this

not measured

outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).

Cl: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate guality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low guality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Sigin 2014a, Stein 2014b
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Summary of findings 4: Topical brimonidine compared to vehicle for rosacea

Topical brimonidine compared to vehicle for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea

Intervention: Topical brimonidine

Comparison: Vehicle

Ouicomes llustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence ~ Commenis
{95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Placeho Topical brimonidine
HROOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment Mo study addressed this
outcome
Participant-assessed  See comment See comment Not estimable 553 BHHDD At 3 hours RR 2.21, 95%
improvement in rosacea (2 studies') high Cl 1.52 to 3.22 (Fowler
severity 2013a) and RR 2.00, 95%
Patient Satisfaction As- Cl 1.33 to 3.01 (Fowler
sessment - grade 2 im- 2013b). Ateach time point
provement in both studies brimonidine
was shown to be more ef-
fective than vehicle in an
improvement which was
stafistically significant
Proportion of partici- See comment See comment Not estimable 553 eI RR 1.17, 95% C1 0.79 to
pants with adverse event (2 studies’) high 1.74 (Fowler 2013a), RR

1.40, 95% C10.97 to 2.02
(Fowler 2013b). Adverse
events were mild and fran-
sient
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Physician-assessed im- See comment See comment Not estimable - See comment Mo reporting of data other

provement in rosacea than * * No aggravations in

severity - not reported the severity of IGA were
observed”

Assessment of erythema See comment See comment Not estimable 553 B At 3 hours RR 2.82, 95%

or telangiectasia (2 studies!) high Cl 1.85 to 4.30 (Fowler

Clinician Erythema As- 2013a), RR 1.78, 95%

sessment - grade 2 im- Cl 1.25 to 2.55 (Fowler

provement 2013b)

Lesion count - not re- See comment See comment Not estimable - See comment Mo reporting of data other

ported than *‘No aggravations
in the severy of lesion
counts were observed”

Time needed until im- See comment See comment Not estimable 553 BDDD Improvement was seen

provement of the skin le- (2 studies!) high within 30 min

sions

Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment There was no rebound or

not measured

worsening of erytherna af-
ter treatment cessation in
comparison to baseline as-
SESsMents

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence inferval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

1 Fowler 2013a, Fowler 2013b
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Summary of findings 5: Topical azelaic acid compared to topical metronidazole for rosacea

Topical azelaic acid compared to topical metronidazole for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Topical azelaic acid
Comparison: Topical mefronidazole

Ouicomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative eftect No of Participants Quality of the evidence ~ Commenis
{95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Topical metronidazole  Topical azelaic acid

HRQOL - not measured  See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
outcome

Participant-assessed See comment See comment Mot estimable 491 BB RR 1.23, Cl 95% 1.04 to

improvement in rosacea (3 studies’) low2.? 144, P = 0.01 (Elewski

severity 2003), RR 1.00, 95% Cl
0.83 to 1.21 (Wolf 2006)
, Maddin 1999 (within-par-
ticipant) authors report P
= (.02 in favour of azelaic
acid

Proportion of partici- See comment See comment Mot estimable 491 BDOO RR 364, 95%Cl1.81t07.

pants with adverse event (3 studies') low24 31; P = 0.0003 (Elewski
2003), RR 0.74, 95% CI 0.
52 to 1.07 (Wolf 2006). In
Maddin 1999 1 parficipant
reported stinging on azelaic
acid treated site

Physician-assessed im- See comment See comment Mot estimable 491 BB RR 1.26, 95% Cl 1.03 to

provement in rosacea (3 studies') low?.* 1.53; P = 0.02 (Hewski

severity

2003), RR 1.05, 95% Cl
0.79 to 1.39 (Wolf 2006)
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, Maddin 1999 score 2.7
(SD 1.0) versus 3.1 (SD 1.
0) (higher is worse)

Assessment of erythema See comment See comment Mot estimable 49 DDBOO RR 1.35, 95% Cl 1.05 to

or telangiectasia (3 studies) low6 1.75; P = 0.02 (Elewski
2003), RR 0.99, 9% CI
0.69 to 1.42 (Wolf 20086),
in Maddin 1999 the partic-
ipants and physicians had
contradictory judgements

Lesion counts See comment See comment Mot estimable 491 DBDO No SDs were reported, all
(3 studies) moderate? three studies demonstrated
a clinically important re-
duction in lesion count in
both treatment arms

Time needed until im- See comment See comment Mot estimable 491 See comment Improvement for both arms
provement of the skin le- (3 studies!) was seen after four to six
sions weeks in all three studies
Duration of remission - See comment See comment Mot estimable - See comment No study addressed this
not measured outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence inferval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Elewski 2003, Maddin 1999, Woalf 2006
? Downgraded one level due to serious risk of bias (all three studies stated to be double-blind, but method of blinding was not described)
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3 Downgraded one level due to serious inconsistency (Elewski 2003 and Wolf 2006 no statistically significant difference (severe
heterogeneity unexplained (F >60%), and the 95% Cls do overlap but lead to different interpretation of the effect estimate, but in Maddin
1999 azelaic was more effective)

4 Downgraded one level due to serious inconsistency (statistically significant difference in participants reporting adverse events in
Elewski 2003 (in favour of metronidazole), not confirmed in Wolf 2006 (severe heterogeneity unexplained (I >60% and the 95% Cls did
not overlap))

% Downgraded one level due to serious inconsistency (no statistically significant difference in Wolf 2008, but in Elewski 2003 and Maddin
1999 azelaic acid is more effective, severe heterogeneity unexplained and the 95% Cl do overlap but lead to different interpretation of the
effect estimate)

“ Downgraded one level due to inconsistency (no statistically significant difference in Wolf 2006, but in Elewski 2003 and Maddin 1999
azelaic acid is more effective according to physicians (but metronidazole is more effective according to participants in Maddin 1999)
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Summary of findings 6: Topical ivermectin compared to topical metronidazole for rosacea

Topical ivermectin compared to topical metronidazole for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Topical ivermectin
Comparison: Topical metronidazole

Ouicomes lllustrative comparative risks™ (95% CI) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95% CI) (studies) {GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Topical metronidazole  Topical ivermectin

HROOL 640 per 1000 711 per 1000 RR1.11 062 BEEE Reduction in DLQI was
DLQI, proportion of par- (647 to 775) (1.0110 1.21) (1 study®) high 5.18 in ivermectin group
ficipants that reported at and 3.92 in metronidazole
end of study that rosacea group (both meeting min-
had no impact on (oL imal important difference)
Parlicipant-assessed 748 per 1000 853 per 1000 RR1.14 062 BEEE This is a statistically sig-
improvement in rosacea (800 to 912) (1.07 to 1.22) (1 study') high nificant difference and in
severity concordance with the re-
Likert scale - good to ex- sults on number of par-
cellent improvement ticipants that experienced

no deleterious effect on

their quality of lifa
Proportion of partici- 8 per 1000 19 per 1000 RR 2.28 962 BEB0
pants with adverse event (6 to 61) (0.71 to 7.35) (1 study) moderate?
Physician-assessed im- 754 per 1000 852 per 1000 RR1.13 062 BEEE These assessments are
provement in rosacea (799 to 903) (1.06 to 1.20) (1 study!) high consistent with the as-

severity

sessments of the partici-
pants
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Assessment of erythema See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this

or telangiectasia - not outcome

measured

Lesion count The mean lesion count in The mean lesion count 962 BB Both treatments showed
the control groups was  in the intervenfion groups (1 study®) high clinically important re-
-23.60 inflammatory le- was ductions in lesion counts
sions 4.10 lower

(5.18 to 3.02 lower)

Time needed until im- See comment See comment Not estimable 962 EBEEE This was not a predefined
provement of the skin le- (1 study') high outcome, but clear im-
sions provement could be seen

for both treatment arms
around six weeks

Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
not measured outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Taieb 2015
? Downgraded one level due to serious imprecision (wide confidence interval due to low occurrence of events)
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Summary of findings 7: Ciclosporin ophthalmic emulsion 0.05% compared to artificial tears for ocular rosacea

Ciclosporin ophthalmic emulsion 0.05% compared to arfificial tears for ocular rosacea

Patient or population: Participants with ocular rosacea
Intervention: Ciclosporin ophthalmic emulsion 0.05%
Comparison: Ariificial tears

Ouicomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participanis Quality of the evidence
(95% Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Arificial tears Ciclosporinophthalmic

emulsion 0.05%

Comments

HRQOL The mean OSDI in the The mean OSDIin the in- 37 BB The difference between

Ocular Surface Disease control group was tervention group was (1 study!) low? change scores at end

Index (scale 0to 100, 100 16.9 8.6 lower of study equates to a

worsf) (15.42 to 1.78 lower) moderate improvement in
quality of life in favour
of ciclosporin ophthalmic
emulsion

Parlicipant-assessed  See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this

improvement in rosacea outcome

severity - not measurad

Proportion of partici- RR 2.32 37 BB

pants with adverse event (0.10 to 53.42) (1 study!) low?

Physician-assessed im- The mean physician-as- The mean physician-as- ar BBOO

provement in rosacea sessed improvement in sessed improvement in (1 study') low?

severity rosacea seventy in the rosacea severity in the in-

Schirmer score control group was tervention group was

1.4 4.1 higher

(1.66 to 6.54 higher)
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Assessment of erythema See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this

or telangiectasia - not outcome

measured

Lesion count - not mea- See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
sured outcome

Time needed until im- See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
provement of the skin le- outcome

sions - not measured

Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
not measured outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the esfimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Schechter 2009
2 Downgraded two levels due to very serious imprecision (very wide confidence interval due to low sample size, optimal information size
is not met)
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Summary of findings 8: Clindamycin phosphate 1.2% + tretinoin 0.025% gel compared to placebo for rosacea

Clindamycin phosphate 1.2% + tretinoin 0.025% gel compared to placebo for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea

Intervention: Clindamycin phosphate 1.2% + trefinoin 0.025% gel

Comparison: Placebo

Ouicomes llustrative comparative risks* (95% CI) Relative eftect No of Padicipants Quality of the evidence Comments
{95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Placebo Clindamycin phosphate
1.2% + trefinoin 0.025%
gel
HROOL See comment See comment Not estimable 83 BEET No mean scores were
RosaCoL (1 study) moderale? provided, only percent-
ages of paricipants that
had improved per item
on the 21 survey items,
no statistically significant
difference for any item
Parlicipani-assessed  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
improvement in rosacea outcome
severity - not measured
Proportion of partici- 275 per 1000 674 per 1000 RR 2.45 83 SBBC Worsening of rosacea, fa-
pants with adverse event (390 to 1000) (1.42 10 4.23) (1 study) moderate? cial scaling, as well as dry

skin were reported most
often in the active treat-
ment group
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Physician-assessed im- See comment See comment Not estimahle a3 EEB0 None of the primary
provemeni in rosacea (1 study!) moderate? features of the PGA
severity showed statistically sig-
PGA as defined by Wilkin nificant differences be-
2004 tween the treatment
groups except for oedema
in favour of placebo
Assessment of erythema 150 per 1000 257 per 1000 RR1.7T1 23 BEB0 RR 1.71 {95% CI 0.70 to
or ielangiectasia (105 to 627) (0.70 to 4.18) (1 study') moderate? 4.18) refers to erythema.
Telangiectasia RR 2.42,
95% Cl 0.95 to 6.17
Lesion count The mean lesion count in The mean lesion count 83 SRR
the control group was in the intervention group (1 study) moderate*
-3.13 inflammatory le- was
sions 3.96 higher
(1.28 lower to 9.20
higher)
Time needed uniil im- See comment See comment Not estimable - See comment There was no improve-
provement of the skin le- ment
sions - not measured
Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this

not measured

outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative ettect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very unceriain about the estimate.

! Chang 2012

% Downgraded one level due to serious imprecision (low sample size, optimal sample size is not met)
* Downgraded one level due to serious imprecision (wide confidence interval due to low sample size, optimal sample size is not met)
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Summary of findings 9: Tetracycline compared to placebo for rosacea

Tetracycline compared to placebo for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea

Intervention: Tefracycline
Comparison: Placebo

Ouicomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative eftect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95% CI) (studies) {GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Placeho Tetracycline

HRQOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
outcome

Participant-assessed 474 per 1000 701 per 1000 RR 1.48 39 BEHE)

improvement in rosacea (403 to 1000) (0.85 to 2.57) (1 study') moderate?

severity

Proportion of partici- 53 per 1000 50 per 1000 RR 0.95 39 BEHE) Only one adverse event

pants with adverse event (3 to 744) (0.06 to 14.13) (1 study!) moderate? was reported in each
group, diarrhoea in the
tetracycline group, mac-
ulopapular rash in the
placebo group

Physician-assessed im- See comment See comment Not estimable 107 BBE RR 4.04, 95% Cl 1.66 to

provement in rosacea (2 studies?) moderate? 9.83; P = 0.002 (Marks

severity 1971) and RR 1.72, 95%
Cl118to 250; P =10
005 (Sneddon 1966)

Assessment of erythema See comment See comment Not estimable 39 BBBO) There were no  signifi-

or telangiectasia (1 study!) moderate* cant changes in erythema

(Marks 1971)
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Lesion count The mean lesion count in The mean lesion count 39 [s2T2: T2 T

Crude MD -14.64 but

the control group was in the intervention group (1 study') moderate’ skewed data (Marks
1.41 iniflammatory le- was 1971)
sions 14.64 lower
Time needed uniil im- See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
provement of the skin le- outcome
sions - nof measured
Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this

not measured

outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative etfect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low guality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

I Marks 1971

% Downgraded one level due fo serious imprecision (wide confidence interval due fo low sample size, opfimal sample size is not met)
* Marks 1971 and Sneddon 1966

“ Downgraded one level due to serious imprecision (low sample size, optimal sample size is not met)

7 Downgraded one level due to serious imprecision (skewed data and low sample size, optimal sample size is not mef)
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Summary of findings 10: Doxycycline 40 mg compared to placebo for rosacea

Doxycycline 40 mg compared to placebo for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Doxycycling 40 mg
Comparison: Placebo

Ouicomes lllustrative comparative risks® (95% CI) Relative effect No of Pariicipants Quality of the evidence ~ Comments
(95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Placebo Doxycycline 40 mg
HROOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
outcome
Pariicipant-assessed  See comment See comment Not estimable See comment Mo study addressed this
improvement in rosacea outcome
severity - not measured
Proportion of partici- See comment See comment Not estimable 537 FBEE RR 1.14,95% Cl 0.85t0 1.
pants with adverse event (2 studies!) high 53 (Del Rosso 2007a) and
RR1.27,95% Cl1.04to 1.
55 (Del Rosso 2007h)
Physician-assessed im- See comment See comment Not estimable 537 el RR1.77,95% Cl1.24t0 2.
provement in rosacea (2 studies') high 52; P = 0.002 (Del Rosso

severity

Investigator's Global As-
sessment, two point im-
provement

2007a) and RR 1.41, 95%
Cl 0.87 to 2.29 (Del Rosso
2007b) and IGA score of 0
or 1 RR 1.59, 95% CI 1.
02 to 2.47; P = 0.04 (Del
Rosso 2007a) and RR 2.
37,95% Cl 1.12 10 4.99; P
= (.02 (Del Rosso 2007h)
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Assessment of erythema See comment See comment Not estimable 537 DD Mean change in CEA -2.
or telangieciasia (2 studies') high 7 (doxycycline group) ver-
Clinician's Erythema As- sus -1.8 (placebo group)
sessments scale 0 to 4 , investigators report P =
0.017 (Del Rosso 2007a);
and -1.4 and -1.2 respec-
fively (Del Rosso 2007h)
Lesion counts See comment See comment Mot estimable 537 BB MD -5.90, 95% ClI -9.37
Scale from: -4.3 to -11.8 (2 studies!) moderate? to -2.43; P = 0.0009 (Del
Rosso 2007a) and MD -
5.20, 95% Cl -8.27 to -2.
13; P = 0.0009 (Del Rosso
2007h)
Time needed uniil im- See comment See comment ot estimable 537 Sl The steepest changes in
provement of the skin le- (2 studies') high graph plots occurmed within
sions three weeks in the doxycy-
cline group
Duration of remission - See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this

not measured

outcome

*The basis for the assumed risk (2.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the esfimate of effect and may change the esfimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Del Rosso 2007a and Del Rosso 2007h

? Downgraded one level due to serious imprecision (wide confidence interval)
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Summary of findings 11: Azithromycin compared to doxycycline 100 mg for rosacea

Azithromycin compared fo doxycycline 100 mg for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea

Intervention: Azithromycin

Comparison: Doxycycline 100 mg

Ouicomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95% ClI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Doxycycline 100 myg Azithromycin
HROOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
outcome
Parlicipant-assessed 800 per 1000 784 per 1000 RR 0.98 67 SO0 There was no statistically
improvement in rosacea (616 to 1000) (0.77 to 1.25) (1 study*) very low2-3 significant difference be-
severity tween the groups, but
in both freatment amms
the majonty of partici-
panis considered them-
selves improved
Proportion of partici- 67 per 1000 108 per 1000 RR 1.62 67 EOO0
pants with adverse event (21 to 551) (0.32 to 8.26) (1 study') very low”*
Physician-assessed im- See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
provement in rosacea outcome
severity - not measured
Assessment of erythema See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this

or telangiectasia - not
measured

outcome
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Lesion counts The mean lesions count The mean lesions count 67 e8] Lesion count decreased
in the control group was  in the infervention group (1 study') very low?5 in azithromycin group
2.34 inflammatory le- was from 19.24 (5D 9.67)
sions 0 higher to 1.90 (SD 3.28) at 3
maonths and for doxycy-
cline from 18.86 (SD 8.
05) to 2.34 (SD 3.47).
Skewed data
Time needed uniil im- See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
provement of the skin le- outcome
sions - not measured
Duration of remission  See comment See comment Not estimable 67 OO0 Mo data on duration of re-
(1 study!) very low2? mission, but both groups

showed no statistically
significant change be-
tween the third month of
treatment and the second
month post-treatment in
the mean inflammatory
lesion counts

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence inferval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative eftect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Akhyani 2008

? Downgraded two levels due to very serious risk of bias (allocation concealment was at high risk of bias, no blinding)

3 Downgraded one level due to serious imprecision (low sample size, optimal sample size is not met, optimal sample size is not met)
4 Downgraded one level due to serious imprecision (wide confidence inferval due to low sample size, optimal sample size is not met)
7 Downgraded one level due to serious imprecision (large SDs and skewed data, low sample size, optimal sample size is not met)
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Summary of findings 12: Doxycycline 40 mg + metronidazole 1% gel compared to doxycycline 100 mg + metronidazole 1% gel for rosacea

Doxycycline 40 mg + metronidazole 1% gel compared to doxycycline 100 mg + metronidazole 1% gel for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Doxycycline 40 mg + metronidazole 1% gel
Comparison: Doxycycling 100 mg + metronidazole 1% gel

Ouicomes lllusirative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Commenis
(95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Doxycycline 100 mg + Doxycycline 40 mg +
metronidazole 1% gel  metronidazole 1% gel
HRQOOL - not measured ~ See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
outcome
Parlicipant-assessed  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
improvement in rosacea outcome
severity - not measured
Proportion of partici- 553 per 1000 138 per 1000 RR 0.25 N B0 The majonity of these ad-
pants with adverse event (61 to 299) (0.11 to 0.54) (1 study') low2-3 verse evenis were gas-
trointestinal complaints
Physician-assessed im- The mean physician-as- The mean physician-as- el SBO0
provement in rosacea sessed improvement in sessed improvement in (1 study') low?-

severity
Reduction in Investiga-
tor's Global Assessment

rosacea severity in the
control group was
1.6

rosacea severiy in the in-
tervention group was
0.00 higher

011 lower to 0.11
higher)
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Assessment of erythema The mean assessment of The mean assessment of N BB Reduction in CEA 4.2 in
or telangiectasia erythema or telangiecta- erythema or telangiecta- (1 study) low?-+ doxycycline 40 mg and 4.
Clinician's Erythema As- sia in the control group sia in the intervention {0 in doxycycline 100 mg
sessment group was group, investigator's state
0 higher P=10.50
Lesion count The mean lesion count in The mean lesion count N BEOD
the confrol group was in the intervention group (1 study*) low?-7
-12.2 inflammatory le- was
0.30 lower
(3.03 lower to 2.43
higher)
Time needed until im- See comment See comment Not estimable N BECD A clear improvement was
provement of the skin le- (1 study*) low*-* seen from week four for
sions both groups.
Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this

not measured

outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the esimate.

Low guality: Further research is very likely fo have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Del Rosso 2008

? Downgraded one level due to serious risk of selection bias and atfrition bias (sequence generation and allocation concealment at

unclear risk of bias, high drop-out rate and although [TT analysis judged at unclear risk of bias)

* Downgraded one level due to serious imprecision (wide confidence interval due to low sample size, optimal sample size is not met)
“ Downgraded one level due to serious imprecision (low sample size, optimal sample size is not met)
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Summary of findings 13: Doxycycline 40 mg + azelaic acid gel compared to doxycycline 40 mg + metronidazole gel for rosacea

Doxycycline 40 mg + azelaic acid gel compared to doxycycline 40 mg + metronidazole gel for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Doxycycline 40 mg + azelaic acid gel
Comparison: Doxycycline 40 mg + mefronidazole gel

Ouicomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95% Cl) (studies) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

Doxycycline 40 mg + Doxycycline 40 mg +

metronidazole gel azelaic acid gel
HROOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this

outcome

Participant-assessed 465 per 1000 489 per 1000 RR 1.05 207 HEHDHD Excellent  improvement
improvement in rosacea (368 to 651) (0.79 to 1.40) (1 study) high was reported in approxi-
severity mately half of each inter-
Excellent improvement on vention group
a 4-point Likert scale
Proportion of partici- 69 per 1000 19 per 1000 RR 0.27 207 SBDD
pants with adverse event (4 to 89) (0.06 to 1.28) (1 study) high
Physician-assessed im- 723 per 1000 781 per 1000 RR 1.08 207 HEHDHD
provement in rosacea (672 to 918) (0.93 to 1.27) (1 study) high
severity
Investigator's Global As-
sessment of 0, 1 or 2
(clear to mild)
Clinician's Erythema As- See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this

sessment - not measured

outcome
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Lesion count The mean lesion countin The mean lesion count

207 BBBO
the control group was in the intervention group (1 study®) moderate?
-9.4 inflammatory le- was
sions 1.10 lower
(491 lower to 271
higher)
Time needed until im- See comment See comment 207 EBDED From four weeks on im-
provement (1 study') high provement could be seen
for both treatment arms
Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
not measured outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the esfimate of effect and may change the esfimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Del Rosso 2010
2 Downgraded one level due to serious imprecision (wide confidence interval)
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Summary of findings 14: Minocycline 45mg compared to minocycline 45mg + azelaic acid gel for rosacea

Minocycline 45 mg compared to minocycline 45 mg + azelaic acid gel for rosacea

Patient or population: Parficipants with rosacea
Intervention: Minocycline 45 mg
Comparison: Minocycline 45 mg + azelaic acid gel

Ouicomes lllusirative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95% Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Minocycline 45 mg + Minocycline 45 mg
azelaic acid gel
HROOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
outcome
Participant-assessed  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
improvement in rosacea outcome
severity - not measured
Proportion of partici- 533 per 1000 366 per 1000 RR 0.69 60 BBHC0
pants with adverse event (208 to 651) (0.39 0 1.22) (1 study') low2-3
Physician-assessed im- The mean physician-as- The mean physician-as- ili] SB0C0
provement in rosacea sessed improvement in sessed improvement in (1 study!) low2-3
severity rosacea severty in the rosacea severiy in the in-
Mean change in Inves- control groups was tervention groups was
figator's Global Assess- -2.0 on IGA 0.00 higher
ment (Likert scale 0 to 5) (032 lower to 0.32
. Scale from: 0 to 4 higher)
Assessment of erythema The mean assessment of The mean assessment of 60 SB00
or telangiectasia erythema or telangiecta- erythema or telangiecta- (1 study') low2-*

Mean change in CEA
scale (Likert scale 0 to 4)
. Scale from: 0 1o 4

sia in the control group
was
-4 on CEA

sia in the intervention
group was
1.00 higher
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(0.18 lower to 2.18

higher)
Lesion count The mean lesion countin The mean lesion count G0 EECO In both groups there was
the control group was in the intervention group (1 study') low?3 a clinically important re-
-12 inflammatory le- was duction in lesion counts
sions 1.00 higher of 11.00 (SD 4.49) in the
(093 lower o 2.93 minocycline group and
higher) 12.00 (SD 3.00) in the
comparator group
Time needed until im- See comment See comment Not estimable il BB Improvement was seen in
provement (1 study!) low?2.# both arms at four weeks
Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this

not measured

outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative eftect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low guality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Jackson 2013
* Downgraded one level due to serious risk of performance and detection bias (blinding was assessed as at unclear risk of bias)
* Downgraded one level due fo serious imprecision (low sample size, optimal sample size is not met)
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Summary of findings 15: Topical metronidazole compared to oral (oxy)tetracycline for rosacea

Topical meironidazole compared to oral (oxy)tetracycline for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Topical metronidazole
Comparison: Oral {oxy)tetracycline

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of Participants Quality of the evidence  Comments
(95% CI) (studies) (GRADE)

Assumed risk Gorresponding risk

Oral (oxy) tetracycline  Topical metronidazole

HROOL - not measured ~ See comment See comment Mot estimable - See comment No study addressed this
outcome
Participant-assessed  See comment See comment Not estimable 182 BB BR 0.71, 95% CI 0.40 to
improvement in rosacea (3 studies') moderate’ 1.26 (Monk 1991), BR 0.
severity 96, 95% CI 0.80 to 1.17

(Nielsen 1983b) and in
Schachter 1991 no exact
data were provided other
than that * “ both groups
considered their condition
much improved”

Proportion of partici- See comment See comment Mot estimable 258 FeE Mo adverse event (Nielsen

pants with adverse event (4 studies®) moderate 1983b), RR 1.06, 95%
Cl 0.32 to 3.55 (Monk
1991), 12 adverse events
reported in mefronidazole
group and 3in tetracycline
group (Schachter 1991),
RR 0.70, 95% Cl 0.30 to
1.65 (Veien 1986)



Physician-assessed im- See comment
provement in rosacea
severity

See comment

Not estimable a1
(2 studies’)

BEET
moderate2

RR0.80,95% Cl10.47to 1.
35 (Monk 1991), RR 1.00,
95% 0.89t0 1.13 (Nielsen
1983h)

Assessment of erythema See comment
or felangiectasia

See comment

Mot estimable 258
(4 studies?)

SB0
lowz-&

Erythema score -1.4 ver-
sus -1.3 (Monk 1991),
“‘the reduction of ery-
thema was the same
in both groups, and the
number and extent of
telangieciases were un-
changed” (Nielsen 1983b)
. inSchachter 1991 no dif-
ferences in erythema nor
telangiectasia were seen
in either group. In Veien
1986 the percentage of no
improvement was 11.1 in
the mefronidazole group
versus 12.5 in the tetracy-
cline group

Lesion count See comment

See comment

258
(4 studies?)

BEE
moderate2

Complete clearance in
75% versus 66% of par-
ticipants (Monk 1991)
, ‘‘the reduction of
papules and pustules was
the same in both groups” (
Mielsen 1983h), decrease
of 68% wversus 77% in
papule count and of 53%
and 61% in pustule count (
Schachter 1991). In Veien
1986 only medians were
provided with 11.1 lesions
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in the metronidazole group
and 0 in the tetracycline

group
Time needed until im- See comment See comment Mot estimable - See comment Mo study addressed this
provement - nof mea- outcome
sured
Duration of remission - See comment See comment Mot estimable - See comment No study addressed this
not measured outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Monk 1991, Nielsen 1983b, Schachter 1991 (number of participants randomised in Schachter 1991 was unclear)

? Downgraded one level due to serious imprecision (low sample sizes)

3 Monk 1991, Nielsen 1983b, Schachter 1991, Veien 1986 (number of participants randomised in Schachter 1991 was unclear)

4 Downgraded one level due to serious imprecision (wide confidence infervals due to low sample sizes)

3 Monk 1991, Nielsen 1983b

& Downgraded one level due to serious heterogeneity (in contrast to the other three studies, Schachter 1991 did not show any
improvement in erythema and telangiectasia
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Summary of findings 16: Low dose isotretinoin 0.3 mg/kg compared to doxycycline 50-100 mg for rosacea

Low dose isotretinoin 0.3 mg/kyg compared to doxycycline 100 mg for rosacea

Patient or population: Participants with rosacea
Intervention: Low dose isotretinoin 0.3 mg/kg
Comparison: Doxycycline 100 mg after 14 days tapered to 50 mq

Ouicomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
{95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Doxycycline 100 mg Low dose isotretinoin 0.
3 mg/kg
HROOL - not measured  See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
outcome
Parlicipant-assessed 644 per 1000 792 per 1000 RR 1.23 261 BB Low dose isotrefinoin is
improvement in rosacea (676 to 921) (1.05 to 1.43) (1 study®) high considered by the partici-
severity' pants to be slightly more
Good to excellent im- effective than doxycycline
provement on S-point Lik- 100 mg
ert scale
Proportion of partici- 171 per 1000 204 per 1000 RR1.19 299 eIl
panis with adverse event (127 to 328) (0.74 to 1.92) (1 study?) high
Physician-assessed im- 689 per 1000 813 per 1000 RR1.18 261 BDDD In agree-
provement in rosacea (710 to 938) (1.03 to 1.36) (1 study®) high ment with the participant-

severity’

Complete remission or
marked improvement on
a G-point Likert scale)

assessed changes
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Assessment of erythema 783 per 1000 736 per 1000 RR 0.94 285 EBEEE Telangiectasia were im-
or telangieciasia (630 to 846) (0.83 to 1.08) (1 study®) high proved or “‘ healed” RR
Improved or healed 1.03, 95% CI 0.77 to 1.
37
Lesion count’ The mean lesion countin The mean lesion count 261 BHHD
the confrol group was in the intervention group (1 study?) high

-13  inflammatory le- was

sions 3 lower
Time needed uniil im- See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
provement - nof mea- outcome
sured
Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
not measured outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the

assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Per-protocol analysis
2 Gollnick 2010
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Summary of findings 17: Pulsed dye laser compared to Nd:YAG laser for rosacea

Pulsed dye laser compared to Nd:YAG laser for rosacea

Patient or population: Paricipants with rosacea
Intervention: Pulsed dye laser
Comparison: Nd:YAG laser

Ouicomes lllusirative comparative risks™ (95% Cl) Relative effect No of Participanis Quality of the evidence Commenis
(studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Nd: YAG laser Pulsed dye laser
HRQOL - not measured ~ See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this
outcome
Parlicipant-assessed ~ The mean participant-as- The mean participant-as- 14 SBOO
improvement in rosacea sessed improvement in sessed improvement in (1 study®) low?
severity! rosacea severity in the rosacea severify in the in-
control group was tervention group was
34 percent 16.33 higher
(1.94 to 34.6 higher)
Proportion of partici- See comment See comment Mot estimable 14 BB Pain was assessed on the
panis with adverse event (1 study®) low PDL treated side 3.87 and
! 3.07 on the Nd:YAG side,
Pain as assessed by VAS the investigators state P
(0 to 10; higher score is = 0.0028
worse)
Physician-assessed im- See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this

provement in rosacea
severity - not measured

outcome
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Assessment of erythema The mean assessment of The mean assessment of 14 BEOD

or telangiectasia’ erythema or telangiecta- erythema or telangiecta- (1 study?) low?
Spectrophotometer to as- sia in the control group sia in the intervention
sess facial redness was group was

-2.5 percent 6.4 lower

(11.6to 1.2 lower)

Lesion count - not mea- See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
sured outcome
Time until improvement See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
- not measured outcome
Duration of remission - See comment See comment Not estimable - See comment No study addressed this
not measured outcome

*The basis for the assumed risk (g.q. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative etiect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low guality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Within-participant

2 Alam 2013

* Downgraded two levels due to very serious imprecision (very wide confidence interval due to low sample size, optimal sample size is
not met)

“ Downgraded two levels due to very serious imprecision (very low sample size, optimal sample size is not met)
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Summary of findings 18: Pulsed dye laser compared to intense pulsed light therapy for rosacea

Pulsed dye laser compared to intense pulsed light therapy for rosacea

Patient or population: Paricipants with rosacea
Intervention: Pulsed dye laser (PDL)
Comparison: Intense pulsed light therapy

Ouicomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Commenis
(95% CI) (studies) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

Intense Pulsed Light Pulsed Dye Laser

Therapy
HRQOOL - not measured ~ See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this

outcome

Parficipant-assessed  The mean participant-as- The mean paricipant-as- 40 BBOO Median was & (range 2
improvement in rosacea sessed improvement in sessed improvement in (1 study?) low* to 10) for PDL group and
severity’! rosacea severity in the rosacea severiy in the in- 7 (range 2 to 10) for IPL
VAS. Scale from: 0 to 10 control group was tervention group was group (10% and 90% per-
(0 being apoorand 10 an 7 1 higher centiles)
excellent result)
Proportion of partici- Pain assessed on a VAS Pain assessed on a VAS 40 BB Median was 4 (range 2
pants with adverse event scale in the confrol group scale in the intervention (1 study®) low?.4 to 6) for POL group and

Pain as assessed with a was group was 7 (range 2 to 10) for IPL
VAS scale. Scale from: 0 7 3 lower group (10% and 90% per-
to 10 cenfiles)

Physician-assessed im- See comment See comment Not estimable See comment No study addressed this

provement in rosacea
severity - not measured

outcome
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Assessment of erythema See comment

or telangiectasia
5-point Likert scale

See comment

40
(1 study?)

DB
moderate*

On the PDL treated side
18 had an excellent (75%
to 100% vessel clear-
ance) response and 12 a
good response (50% to
74% clearance) and on
the IPL treated sides 11
had an excellent response
and 19 a good response

Lesion count - not mea- See comment

sured

See comment

Not estimable

See comment

No study addressed this
outcome

Time until improvement See comment

- not measured

See comment

Not estimable

See comment

No study addressed this
outcome

Duration of remission - See comment

not measured

See comment

Not estimable

See comment

No study addressed this
outcome

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low guality: Further research is very likely fo have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Within-participant design
2 Nymann 2010

* Downgraded one level due to serious performance and detection bias (investigators and participants were not blinded)

4 Downgraded one level due to serious imprecision (low sample size, optimal sample size is not met)
3“4 Clinical efficacy was evaluated by one blinded trained physician”
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Bundesausschuss
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