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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

AM RL Arzneimittel-Richtlinie

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

CCL CC-Chemokin-Ligand

CXCL CXC-Chemokin-Ligand

DC Dendritische Zelle (Dendritic Cell)

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

E. coli Escherichia coli

Fc Fragment, kristallisierbar (Fragment, crystallizable)

FFA Freie Fettsauren (Free Fatty Acids)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Yc Common Gamma Subunit

IFN-y Interferon vy

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

IL-4Ra IL-4-Rezeptor o

IL-13Ra IL-13-Rezeptor o

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAK Januskinase

K16 Keratin 16

LC Langerhans Zelle (Langerhans Cell)

NF-xB Nuclear Factor-xB

NFAT Nuclear Factor of Activated T-cells

OX40L OX40-Ligand

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription

TARC Thymusaktivitatsreguliertes Chemokin (Thymus and Activation-
Regulated Chemokine)

Th17-Zellen Typ-1-T-Helferzellen
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Abkurzung Bedeutung

Th2-Zellen Typ-2-T-Helferzellen

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin
TYK2 Tyrosin-Kinase 2

uv Ultraviolett
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dupilumab
Handelsname: Dupixent®
ATC-Code: D11AHO05*

*Aufnahme in den ATC/DDD Index in 2018 (https://www.whocc.no/atc/lists_of _new_atc_ddds_and_altera/new_atc/)
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
12727279 EU/1/17/1229/006 300 mg 2 Fertigspritzen mit

automatischem
Sicherheitssystem

12727291 EU/1/17/1229/008 300 mg 6 Fertigspritzen mit
automatischem
Sicherheitssystem

(3 Packungen mit je 2)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Bei der atopischen Dermatitis ablaufende pathophysiologische Mechanismen

Die &ulleren Hautschichten stellen die Grenzflache des menschlichen Organismus zu seiner
Umwelt dar. Sie erfullen dabei die Funktion einer Barriere, die die Aufgabe hat, den
Organismus vor einer Vielzahl duRerer Einfllisse zu schitzen.

Die atopische Dermatitis ist eine chronische, systemisch immunvermittelte Hauterkrankung,
der eine dauerhafte Entziindung zugrunde liegt und die mit wechselnd ausgepragtem Juckreiz
und einer starken Beeintrachtigung der Barrierefunktion der Haut einhergeht. Die Erkrankung
ist charakterisiert durch gerotete, nassende und stark juckende Lé&sionen, die sich in Phasen
der Exazerbation verschlechtern und im weiteren Verlauf chronifizieren kdnnen. Chronische
Lasionen zeichnen sich durch trockene, schuppige und sichtbar verdickte (lichenifizierte)
Haut aus. Die Auspragung der atopischen Dermatitis variiert mit dem Alter. Wahrend bei
Kleinkindern meist Papeln und Blaschen auf Wangen, Stirn und Kopfhaut auftreten, bilden
sich bei Erwachsenen die oben beschriebenen Ekzeme vornehmlich an den Beugeseiten der
Extremitéten, im Gesicht, am Hals und am Rucken sowie an Oberarmen, H&dnden und FiRen
(Akdis et al., 2006).

Auf zellbiologischer Ebene findet in den betroffenen Hautarealen ein komplexes
Wechselspiel zwischen Haut- und Immunzellen, Cytokinen, Chemokinen sowie weiteren
Faktoren statt. Generell ist die atopische Dermatitis gepragt von einer Typ-2-Immunreaktion.
Die durch die atopische Dermatitis hervorgerufenen Entziindungen zeichnen sich durch eine
starke Infiltration eines typischen Sets an Immunzellen in die betroffenen Hautareale aus.
Hierbei sind vor allem Typ-2-T-Helferzellen (Th2-Zellen), dendritische Zellen, eosinophile
Granulozyten und Typ-2-lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems zu nennen,
allerdings konnen auch andere T-Zell-Subtypen beteiligt sein (Hamilton et al., 2015). Eine
zentrale Rolle bei der Pathogenese der atopischen Dermatitis wird dabei den
proinflammatorischen Cytokinen Interleukin4 (IL-4) und 1L-13 zugeschrieben, die
hauptsachlich von Th2-Zellen gebildet werden (s. Abbildung 1).
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IL-4 und IL-13 intensivieren die Entzlindungsreaktion an sich. So verstarkt 1L-4 in einem
positiven Feedback-Mechanismus durch Bindung an IL-4-Rezeptoren auf der Oberflache von
Th2-Zellen seinerseits die Th2-Zell-Aktivitdt und damit wiederum die Expression von
weiterem IL-4 und IL-13 (Wills-Karp und Finkelman, 2008; Hamilton et al., 2015).
Gleichzeitig inhibiert 1L-4 die Expression des hierzu antagonistischen, antiinflammatorischen
IL-10 (Kaesler et al., 2014). Durch die Th2-Zellen-abhdngige Expression der Chemokine
thymusaktivitatsreguliertes Chemokin (thymus and activation-regulated chemokine, TARC;
Synonym: CC-Chemokin-Ligand 17 (CCL17)) und Eotaxin-3 (CCL26) kommt es zudem zu
einer weiteren Infiltration der betroffenen Hautareale durch Th2-Zellen bzw. eosinophile
Granulozyten. Dies hat wiederum eine Verstarkung der Entziindungsreaktion zur Folge.

AD Allergens
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Abbildung 1: Das Immunsystem bei atopischer Dermatitis (nicht-l&sionaler, akuter und
chronischer Zustand)

Quelle: (Hamilton et al., 2015)

AD: Atopische Dermatitis, CCL: CC-Chemokin-Ligand, CXCL: CXC-Chemokin-Ligand, DC: Dendritische Zelle, FFA:

Freie Fettsduren, IFN-y: Interferon vy, IL-: Interleukin-, K16: Keratin 16, LC: Langerhans-Zelle, OX40L: OX40-Ligand,
STATS: Signal Transducer and Activator of Transcription, Th: T-Helferzellen, TSLP: Thymic stromal lymphopoietin

Einige der durch IL-4- und IL-13-induzierten Effekte haben einen direkten Einfluss auf die
Barrierefunktion der Haut. Durch die Uberexpression von 1L-4 und 1L-13 in Kombination mit
dem Fehlen von IL-10 wird die Bildung der Differenzierungsfaktoren Filaggrin und Loricrin
inhibiert, was zu Defekten in der Hautstruktur fihrt (Guttman-Yassky et al., 2011; Noda et
al., 2015). Dies wird noch dadurch verstérkt, dass IL-4 und IL-13 die Synthese von Lipiden
(z. B. Ceramiden) vermindern, welche einen Grofiteil des interzelluldren Bestandteils der
Hornzellschicht (Stratum corneum) ausmachen. Als Folge der Barrieredefekte ist flr die
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betroffenen Hautareale der Schutz gegenuber Mikroorganismen (Pathogenen) deutlich
beeintréchtigt.

Die unvollkommene Differenzierung, eine unphysiologische Besiedelung der Hautoberflache
durch Mikroorganismen und die mechanischen Schadigungen durch das Kratzen tragen dazu
bei, dass die Barrierefunktion der Haut soweit geschéadigt wird, dass sich fur Patienten ein
Teufelskreis aus Entzliindung und daraus folgender weiterer Schadigung der Haut ergeben
kann.

Zuletzt fordern IL-4 und IL-13 auch die Bildung von Immunglobulinen des Isotyps E, welche
maligeblich an allergischen Reaktionen beteiligt sind (Gandhi et al., 2017). Bei Patienten mit
atopischer ~ Dermatitis und einer entsprechenden  Allergensensibilisierung  kann
Allergenkontakt direkt zu einer Exazerbation der Erkrankung fuhren (Werfel et al., 2016).
Somit spielen IL-4 und IL-13 auch in diesem Kontext eine zentrale Rolle.

Wirkmechanismus von Dupilumab bei der atopischen Dermatitis

Wie oben beschrieben nimmt die Uberexpression von IL-4 und IL-13 eine zentrale Stellung
im Pathomechanismus der atopischen Dermatitis ein. Damit kommen diese Cytokine bzw.
ihre Rezeptoren als mogliche Angriffsziele bei der Behandlung der atopischen Dermatitis in
Frage. Dupilumab ist ein humaner Antikdrper, der der Signaltransduktions-Aktivitat von 1L-4
und IL-13 entgegenwirkt und somit genau diesen zentralen Mechanismus direkt beeinflusst.

IL-4 bindet an Rezeptoren des Typs IL-4-Rezeptor | und Il, wéhrend IL-13 an den IL-4-
Rezeptor des Typs Il bindet (Hamilton et al., 2015). Beide Rezeptoren setzen sich aus der
Untereinheit IL-4-Rezeptor a (IL-4Ra) und jeweils einer weiteren, rezeptorspezifischen
Untereinheit zusammen (common gamma subunit (yc) fur Typ | bzw. IL-13-Rezeptor al fiir
Typ-11-Rezeptoren). Da Dupilumab gegen IL-4Ro gerichtet ist, werden sowohl IL-4-
Rezeptoren vom Typ I- als auch solche vom Typ Il erkannt und damit IL-4- sowie IL-13-
abhangige Signaltransduktionsvorgénge inhibiert (s. Abbildung 2).
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Type | IL-4 receptor binds IL-4 Type Il IL-4 receptor binds IL-13Ra2 receptor
IL-4 or IL-13 binds IL-13

O
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\
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JAK1  STAT6  JAK3 JAK1 TYK2 STAT6 STAT3
Signaling molecules Signaling molecules No known signaling
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Abbildung 2: Inhibition IL-4- und IL-13- abh&ngiger Signaltransduktionswege durch
Dupilumab
Quelle: (Hamilton et al., 2015)

yc: Common Gamma Subunit, IL: Interleukin, IL-4Ra: IL-4-Rezeptor o, I1L-13Ra: 1L-13-Rezeptor a, JAK: Januskinase,
STAT: Signal Transducer and Activator of Transcription, TYK2: Tyrosin-Kinase 2

Nach Behandlung mit Dupilumab konnte im Zuge einer Reihe praklinischer und klinischer
Studien die Wirksamkeit einer Blockade von IL-4Ra nachgewiesen werden. Des Weiteren
konnten innerhalb betroffener Hautareale einige zellbiologische Verdnderungen aufgezeigt
werden, die der Wirksamkeit von Dupilumab zugrunde liegen. So wurde die Expression
einiger direkt an der Pathogenese der atopischen Dermatitis beteiligter Genprodukte in
l&sionalen Hautarealen durch eine 4-wochige Behandlung mit Dupilumab deutlich reduziert.
Zu diesen gehdren u. a. die proinflammatorischen Chemokine TARC, Eotaxin-3 und CCL13
sowie das sowohl pro- als auch antiinflammatorisch aktive CCL18 (Hamilton et al., 2014).
Zudem fand eine starke Reduktion der Expression des proinflammatorischen S100A12, des
Differenzierungsmarkers Keratin 16 sowie des Cytokins IL-23 statt. Letzteres reguliert die
Aktivitat von Th17-Zellen (Iwakura und Ishigame, 2006) und spielt somit ebenfalls eine Rolle
bei der Differenzierung von Keratinozyten (Hamilton et al., 2015; Noda et al., 2015). In zwei
kontrollierten Studien konnte nach Behandlung der atopischen Dermatitis mit Dupilumab
auBerdem eine signifikante Absenkung des Plasma-IgE-Spiegels festgestellt werden (Beck et
al., 2014), welche vor allem fur Patienten mit der extrinsisch ausgepragten Form der
atopischen Dermatitis von Vorteil sein kénnte. Neben den genannten Faktoren, bei welchen
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eine Behandlung mit Dupilumab durch verringerte Expression einen Trend zur
Normalisierung bewirkt, wurde flr einige strukturelle Proteine und Proteine des Lipid-
Metabolismus eine Zunahme beobachtet. Diese Uben wichtige Funktionen in der
Hautschutzbarriere aus und sind in lasionaler Haut typischerweise unterreprasentiert
(Hamilton et al., 2014). Insgesamt konnte beobachtet werden, dass sich das
Genexpressionsmuster l&sionaler Hautareale durch eine 4-wochige Behandlung mit
Dupilumab deutlich dem gesunder Haut annéhert (Hamilton et al., 2014).

Dupilumab blockiert mit IL4- und IL13-abhéngigen Signaltransduktionsvorgéngen
gleichzeitig zwei zentrale und proximale Faktoren im Th2-Zellen-abhangigen
Pathomechanismus der atopischen Dermatitis. Die Wirksamkeit und Sicherheit des Einsatzes
von Dupilumab bei Patienten mit atopischer Dermatitis wurde bereits im Zuge mehrerer
kontrollierter Studien nachgewiesen (Beck et al., 2014; Hamilton et al., 2014; Hamilton et al.,
2015; Blauvelt et al., 2017). Als erstem Antikdrper fir die Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die fur eine systemische Therapie
in Betracht kommen, wurde Dupilumab am 26.09.2017 die Zulassung in Europa erteilt.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die deutsche S2-Leitlinie (Werfel et al., 2016) empfiehlt fir die Behandlung der atopischen
Dermatitis eine Stufentherapie (s. Abbildung 3), abhéngig vom Schweregrad der Erkrankung.
Dabei werden die TherapiemalRnahmen der néchsthoheren Stufe jeweils zusatzlich zu den
MafRnahmen der vorherigen Stufe angewendet.
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Stufe 4: Erforderliche Maflnahmen der
Persistierende, schwer vorherigen Stufen +
ausgepragte Ekzeme Systemische immunmodulierende

Therapie (z. B. Ciclosporin A ) *

i

Stufe 3: Erforderliche Malknahmen der vorherigen

Moderate Ekzeme Stufen + hoher potente topische
Glukokortikosteroide und/oder topische
Calcineurininhibitoren**

dekk

Stufe 2: Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufe
Leichte Ekzeme +
Niedriger potente topische Glukokortikosteroide
und/oder topische Calcineurininhibitoren**

*kk

|

Stufe 1: Topische Basistherapie
Trockene Haut

Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren

Abbildung 3: Stufentherapie der atopischen Dermatitis
Quelle: (Werfel et al., 2016)

*Eine Therapie mit ultraviolettem (UV) Licht ist hdufig ab Stufe 2 unter Beriicksichtigung der Altersbeschréankung (nicht im
Kindesalter) indiziert.

Cave: keine Kombination mit Ciclosporin A und topischen Calcineurininhibitoren.

**First-Line-Therapie: in der Regel topische Glukokortikosteroide, bei Unvertréglichkeit/Nichtwirksamkeit und an
besonderen Lokalisationen (z. B. Gesicht, intertrigindse Hautareale, Genitalbereich, Kapillitium bei Sduglingen) topische
Calcineurininhibitoren.

***Die zusétzliche Anwendung von antiprurigindsen und antiseptischen Wirkstoffen kann erwogen werden.

Im Folgenden werden zuerst die in der Stufentherapie aufgefuhrten Arzneimittel dargestellt,
im Anschluss daran weitere zur Behandlung der atopischen Dermatitis zugelassene
Arzneimittel.

Topische Therapeutika der Stufentherapie

Basistherapie

Zur Basistherapie gehdren Hautpflegeprodukte wie Salben oder Ol-in-Wasser-Emulsionen,
ggf. unter Zusatz von Harnstoff oder Glycerin. Ihre Anwendung soll der Hauttrockenheit
entgegenwirken, die fir die atopische Dermatitis typisch ist. Da die Basistherapeutika den

Dupilumab (Dupixent®) Seite 12 von 25



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 01.12.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Kosmetika zugeordnet werden und von der gesetzlichen Krankenkasse in der Regel auch
nicht erstattet werden, erfolgt hier keine weitere Abhandlung.

Topische Glukokortikosteroide

Allgemein wirken korpereigene Glukokortikosteroide antiinflammatorisch, antiproliferativ
und immunmodulatorisch. Die insbesondere fir die Behandlung der atopischen Dermatitis
relevanten antiinflammatorischen Effekte beruhen im Wesentlichen auf der Eigenschaft, die
Expression und Freisetzung zentraler Entziindungsmediatoren wie der proinflammatorischen
Leukotriene oder Prostaglandine zu reduzieren (Rhen und Cidlowski, 2005). Diese auch
durch den therapeutischen Einsatz von Glukokortikosteroiden erzielten Effekte werden Uber
unterschiedliche Signaltransduktionsvorgange bewirkt (Rhen und Cidlowski, 2005): Zum
einen wird durch Bindung eines Glukokortikosteroid-Molekils der cytoplasmatische
Glukokortikosteroid-Rezeptor aktiviert und als Komplex in den Zellkern importiert, wo durch
eine direkte Bindung an die DNA die Transkription verschiedener Zielgene beeinflusst
werden kann. Ein weiterer Mechanismus besteht im Binden und Inhibieren von
Transkriptionsfaktoren wie dem Nuclear Factor-kB (NF-«B) durch den Glukokortikosteroid-
Rezeptor-Komplex. Durch Inhibition von NF-kB kommt es in der Folge zur Reduktion der
Expression verschiedener proinflammatorischer Faktoren wie Cytokinen, Chemokinen oder
Proteinen, die eine wichtige Rolle bei der Zelladhé&sion spielen.

Die topischen Glukokortikosteroide werden entsprechend ihrer Wirkstarke in vier Klassen
eingeteilt: Klasse I — schwach wirksam, Klasse Il — mittelstark wirksam, Klasse Il — stark
wirksam und Klasse IV — sehr stark wirksam (WIdO, 2017). In Deutschland sind zur
Behandlung der atopischen Dermatitis eine Vielzahl an topischen Glukokortikosteroiden
zugelassen. Beispielhaft genannt seien hier Hydrocortison (Systral Hydrocort®; (MEDA
Pharma GmbH & Co. KG, 2015b)), Triamcinolonacetonid (Delphicort®; (Carinopharm
GmbH, 2015b)), Prednicarbat (Dermatop®; (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017)) und
Clobetasolpropionat (Clobetasol acis®; (acis Arzneimittel GmbH, 2017a)). Eine Auflistung
aller zugelassener Glukokortikosteroide findet sich in der amtlichen Fassung des Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen Indexes (ATC-Index) (WIdO, 2017).

Calcineurininhibitoren

In Deutschland sind zwei Calcineurininhibitoren zugelassen, ndmlich Tacrolimus (z. B.
Protopic®; (LEO Pharma A/S, 2016)) und Pimecrolimus (Elidel®; (MEDA Pharma GmbH &
Co. KG, 2015a)).

Tacrolimus

Fir Tacrolimus wurden verschiedene Mechanismen beobachtet, ihre Bedeutung fir die
Behandlung der atopischen Dermatitis ist allerdings nicht abschlieBend gekléart. So bindet
Tacrolimus an ein spezifisches Zellplasma-Immunophilin (FK506 binding protein 12) und
hemmt dadurch in den T-Zellen kalziumabh&ngige Wege der Signaltransduktion. Dadurch
wird die Bildung von IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 und anderen Cytokinen verhindert. AuRerdem
hemmt Tacrolimus die Freisetzung von Entziindungsmediatoren aus Mastzellen der Haut und
aus basophilen und eosinophilen Granulozyten. Bei Patienten mit atopischer Dermatitis war
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die Verbesserung des Hautzustandes wéhrend der Tacrolimusbehandlung verbunden mit einer
Beeintrachtigung der Fc-Rezeptor-Expression (Fc: Fragment, kristallisierbar (Fragment,
crystallizable)) auf den Langerhans-Zellen und einer Reduzierung ihrer Uberméafig
stimulierenden Wirkung auf T-Zellen (LEO Pharma A/S, 2016).

Pimecrolimus

Pimecrolimus ist ein lipophiles Macrolaktam-Derivat von Ascomycin. Es ist ein zellselektiver
Inhibitor der Produktion und Freisetzung von proinflammatorischen Cytokinen. Pimecrolimus
bindet an Macrophilin-12 und inhibiert die kalziumabhéngige Phosphatase Calcineurin,
wodurch die Bildung von inflammatorischen Cytokinen in T-Zellen gehemmt wird (MEDA
Pharma GmbH & Co. KG, 2015a).

Beide Calcineurininhibitoren sind in Deutschland fiir die Behandlung der atopischen
Dermatitis zugelassen. Allerdings gibt es sowohl fur Tacrolimus als auch fir Pimecrolimus
Therapiehinweise gemaR § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V in Verbindung mit § 17 Arzneimittel-
Richtlinie (AM RL) zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln vom G-BA
(G-BA, 2016). Demnach gilt der Einsatz in der First-Line-Therapie als unwirtschaftlich.

Systemische immunmodulierende Therapeutika der Stufentherapie

Systemische Glukokortikosteroide

Wie im Zuge des topischen Einsatzes von Glukokortikosteroiden zeigt auch deren
systemische Verabreichung einen stark antiinflammatorischen, antiproliferativen und immun-
modulatorischen Effekt. Die Wirkmechanismen sind dabei analog zu denen bei topischer
Therapie, weshalb an dieser Stelle auf den entsprechenden Abschnitt verwiesen wird.

Systemische Glukokortikosteroide kommen zur Therapie der atopischen Dermatitis vor allem
dann zum Einsatz, wenn topische Anwendungen aufgrund einer aktuell gegebenen
Krankheitsschwere keine adaquate Behandlung mehr darstellen. Aufgrund des ungunstigen
Nebenwirkungsprofils sollte laut den Leitlinien zudem nur ein kurzzeitiger Einsatz im Falle
akuter Exazerbationen bei schweren Formen der atopischen Dermatitis erwogen werden.
Kontrollierte klinische Studien liegen nicht vor (Ring et al., 2012a; Ring et al., 2012b;
Sidbury et al., 2014; Nowicki et al., 2015; Werfel et al., 2016). Die Gesundheitsinformation
des IQWIG zum Thema atopische Dermatitis &uBert sich kritisch zum Einsatz von
systemischen Glukokortikosteroiden: Sie betont, dass die Erkrankung nach Absetzen der
Behandlung héaufig in noch starkerer Form zurtickkommt (Rebound-Effekt) und dass bei
langerer  Einnahme  schwere  Nebenwirkungen auftreten  kodnnen.  Systemische
Glukokortikosteroide sollten daher nur in Ausnahmefallen eingesetzt werden, und auch dann
lediglich Uber einen Zeitraum von maximal zwei bis drei Wochen (IQWiG, 2017).

Die in Deutschland zur Therapie der atopischen Dermatitis zugelassenen Wirkstoffe aus der
Gruppe der systemischen Glukokortikosteroide umfassen, aber sind nicht beschrankt auf
Triamcinolon (Volon®; (Dermapharm AG, 2017)), Prednison (Prednison-ratiopharm®;
(ratiopharm GmbH, 2017)) und Prednisolon (Prednisolon acis®; (acis Arzneimittel GmbH,
2017Dh)).
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Ciclosporin

Ciclosporin ist ein lipophiles cyclisches Polypeptid aus elf Aminoséuren, das als starkes
Immunsuppressivum wirkt. Zur Therapie der schweren atopischen Dermatitis ist Ciclosporin
seit 1997 zugelassen (z. B. Sandimmun®; (Novartis Pharma GmbH, 2015)) und wird gemaR
der Stufentherapie fur Patienten mit persistierender atopischer Dermatitis und schwer
ausgepragten Ekzemen empfohlen, fir die topische Wirkstoffe allein aufgrund der
Krankheitsschwere keine adédquate Behandlung mehr darstellen (Werfel et al., 2016). Laut der
Fachinformation zu Sandimmun® ist Ciclosporin indiziert bei Patienten mit schwerer
atopischer Dermatitis, wenn eine systemische Therapie erforderlich ist (Novartis Pharma
GmbH, 2015).

Der Wirkmechanismus von Ciclosporin besteht in der indirekten Inhibition von Calcineurin
und der damit einhergehenden Reduktion der Aktivitat und Infiltration von T-Zellen in die
von atopischer Dermatitis betroffenen Hautareale (Khattri et al., 2014): Ciclosporin bildet
zusammen mit dem zytoplasmatischen Rezeptorprotein Cyclophilin-1 einen Komplex,
welcher an Calcineurin bindet und dessen Phosphatase-Aktivitat inhibiert (Sieber und
Baumgrass, 2009). Calcineurin spielt eine zentrale Rolle in der Aktivierung und
Differenzierung von T-Zellen und reguliert u.a. die Aktivitit der Familie der
Transkpritionsfaktoren Nuclear Factor of Activated T cells (NFAT). Die Inhibition von
NFAT durch Ciclosporin bewirkt eine verringerte Freisetzung proinflammatorischer Cytokine
wie IL-1, IL-2, IL-4, IL-8 und Interferon y (Sieber und Baumgrass, 2009) und kann so eine
Verbesserung in der Symptomatik der atopischen Dermatitis bewirken.

Aufgrund der bei langerer Anwendung gehaduft auftretenden und potenziell schwerwiegenden
unerwiinschten  Arzneimittelwirkungen, wie z.B. ausgepragte Hypertonie und
Nierenschadigung, wird durch mehrere Leitlinien von einer Langzeittherapie mit Ciclosporin
abgeraten (Akhavan und Rudikoff, 2008; Walling und Swick, 2010; Ring et al., 2012a; Ring
et al, 2012b). Die deutsche Leitlinie empfiehlt bei gutem Ansprechen eine
Therapieunterbrechung nach 4-6 Monaten sowie einen Auslassversuch nach spatestens
2 Jahren (Werfel et al., 2016). Auch die Gesundheitsinformation des IQWiG stellt fest, dass
aufgrund der moéglichen Nebenwirkungen nur in Ausnahmeféllen langer als sechs Monate mit
Ciclosporin behandelt wird (IQWiG, 2017). In der Fachinformation zu Sandimmun® wird
hierzu ausgefiihrt, dass bei Einhalten der Uberwachungsrichtlinien, eine Behandlung mit
Ciclosporin bis zu 1 Jahr wirksam und gut vertraglich sein kann (Novartis Pharma GmbH,
2015).

Weitere zur Behandlung der atopischen Dermatitis und ihrer Symptome bzw.
Komplikationen zugelassene Arzneimittel

Juckreiz ist eines der Leitsymptome der atopischen Dermatitis, Infektionen bilden eine der

h&ufigsten Komplikationen. Daher empfiehlt die Leitlinie (Werfel et al., 2016), die zur
Verfligung stehenden Arzneimittel ggf. individuell zusatzlich zur Stufentherapie einzusetzen.

In Deutschland sind zahlreiche topische als auch systemische Préparate zur Behandlung des
Juckreizes und zur Behandlung von Infektionen der Haut zugelassen. Der nachfolgende
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Abschnitt beschaftigt sich hauptsachlich mit Arzneimitteln, die in der Behandlungsroutine
dieser Symptome bzw. Komplikationen der atopischen Dermatitis angewendet werden.

Antiprurigindse und antientziindliche Externa

Polidocanol

Polidocanol (z. B. Macrogollaurylether (Optiderm®; (Almirall Hermal GmbH, 2015))) ist ein
Oberflachenanasthetikum und wirkt schmerz- und juckreizstillend. Es ist in der Kombination
mit Harnstoff zugelassen als unterstiitzende Behandlung bei Hauterkrankungen mit trockener
oder juckender Haut wie z. B. der atopischen Dermatitis.

Gerbstoffe

Gerbstoffe (z. B. Phenol-Methanal-Harnstoff-Polykondensat (Tannolact® Creme; (Galderma
Laboratorium GmbH, 2017))) haben eiweil3fallende Wirkung, aus der sich adstringierende,
gerbende und schorfbildende Eigenschaften ergeben. Darlber hinaus wirken sie
juckreizlindernd und schmerzstillend.

Zink

Zink (z. B. Zinkpaste LAW®; (Carinopharm GmbH, 2015a)) férdert die Bildung des
Fibrinnetzwerkes, indem es das Enzym Dipeptidylaminopeptidase-4 hemmt, welches
ansonsten die Aggregation von Fibrin vermindert (Carinopharm GmbH, 2015a). Die deutsche
Leitlinie spricht mangels kontrollierter Studien keine Empfehlung zur Anwendung von Zink
aus, empfiehlt aber seinen Einsatz in Basistherapeutika.

Schieferdl (Bituminosulfonate)

Sulfoniertes Schieferdl (z. B. Ichtholan®; (Cordes, 2013)) wirkt schwach antiphlogistisch,
antibakteriell und antimykotisch. Es stimuliert neutrophile Granulozyten und hemmt die
Leukozytenmigration, Sauerstoffradikalbildung und Freisetzung chemotaktischer Faktoren.

Steinkohleteerhaltige Praparate

Teer (z.B. Teer Linola® Fett; (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG, 2015)) besitzt
antiphlogistische, antiproliferative, antimikrobielle, antimykotische und
photosensibilisierende Eigenschaften. Bei wiederholter Anwendung kommt es zu einer
Verdickung der Epidermis, die im weiteren Verlauf zunehmend atrophisch wird. Die
epidermale Zell-DNA-Synthese wird unterdrickt.

Laut der deutschen Leitlinie kann der Einsatz von Steinkohlenteer ausnahmsweise, z. B. bei
chronisch lichenifizierten Ekzemen bei Erwachsenen, erwogen werden (Werfel et al., 2016).
Allerdings kann Steinkohlenteer bei unkontrollierter, regelmaBiger und langjahriger
Anwendung karzinogen wirken (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG, 2015).

Antimikrobielle und antiseptische Substanzen

Bei infizierten Ekzemen konnen antimikrobielle und antiseptische Substanzen zum Einsatz
kommen.
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Ein Beispiel fir eine antiseptische Substanz ist Triclosan (z.B. InfectoCortiSept®;
(Infectopharm Arzneimittel, 2014)), ein Breitspektrum-Antiseptikum mit Wirkung auf
grampositive und gramnegative Bakterien sowie auf Dermatophyten und Hefen. In niedrigen
Konzentrationen wirkt lokales Triclosan bakteriostatisch, in hoéheren Konzentrationen
bakterizid (Infectopharm Arzneimittel, 2014). Triclosan wird hdufig in Formulierungen
zusammen mit Glukokortikosteroiden angewandt (im Fall von InfectoCortiSept® mit
Halometason).

Antibiotika kdnnen sowohl topisch als auch systemisch angewendet werden. Als topisches
Antibiotikum steht beispielsweise Fusidinsaure zur Verfiigung. Fusidinsaure (z. B. Fucidine®;
(LEO Pharma A/S, 2015)) hemmt die bakterielle Proteinsynthese, wodurch es zu einem
Zusammenbruch der Zellwandstruktur und damit zum Absterben der Organismen kommt. Zur
topischen Therapie der atopischen Dermatitis stehen zudem auch Kombinationspréparate mit
Zusatz von Glukokortikosteroiden zur Verfligung (z. B. Fusidinséure und Hydrocortisonacetat
(Fucidine® H; (LEO Pharma A/S, 2014))). Bei den systemischen Antibiotika sind u. a.
Cefadroxil (Griincef®; (Infectopharm Arzneimittel, 2016)), Cefalexin (Cephalex-CT®;(Abz-
Pharma GmbH, 2015b)), Amoxicillin (Amoxi-saar®; (MIP Pharma GmbH, 2016)) und
Cefuroxim (Cefuroxim-CT®; (AbZ-Pharma GmbH, 2015a)) zu nennen, welche alle die
bakterielle Zellwandsynthese hemmen und damit bakterizid wirken.

Bei Patienten mit kopf-, hals- und schulterbetonter atopischer Dermatitis kann laut der
deutschen Leitlinie auch die Anwendung einer antimykotischen Therapie erwogen werden, da
bei diesen Lokalisationen ein Zusammenhang mit dem Pilz Malassezia vermutet wird (Werfel
et al.,, 2016). Fur die topische Behandlung von Dermatomykosen ist in Deutschland
beispielsweise  Ketoconazol, ein synthetisches Imidazoldioxolanderivat, zugelassen.
Ketoconazol (z. B. Nizoral®; (Johnson & Johnson GmbH, 2015)) hemmt die Bildung von
Ergosterin, einem Hauptsterin der Zellmembran wund wichtigen Regulator der
Membranpermeabilitdit von Hefen und anderen Pilzen. Es verdndert aulerdem die
Zusammensetzung anderer Lipidkomponenten der Zellmembran (Johnson & Johnson GmbH,
2015). Ein weiteres zur topischen Behandlung von Pilzinfektionen zugelassenes
Antimykotikum ist Ciclopirox (z. B. Batrafen®; (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2016)).
Ciclopirox reichert sich stark im Zellinneren von Pilzen an, indem es dort irreversibel an eine
Vielzahl von Zellbestandteilen bindet. Ciclopirox wirkt fungizid, fungistatisch sowie
sporozid, indem es einerseits die Aufnahme wichtiger Zellbausteine durch die Pilzzelle
inhibiert sowie andererseits eine vermehrte Abgabe anderer essentieller Zellbestandteile
induziert.

Antihistaminika

H;-Antihistaminika

H;-Antihistaminika blockieren den H;-Histaminrezeptor (Werfel et al., 2016). Speziell fur die
systemische Anwendung bei atopischer Dermatitis sind in Deutschland Hydroxyzin (z. B.
AH 3® Tabletten; (UCB Pharma GmbH, 2016)) und Dimetindenmaleat (z. B. Fenistil®;
(GlaxoSmithKline Consumer Healthcare GmbH & Co. KG, 2016)) zugelassen. Obwohl die
deutsche Leitlinie keine Evidenz fir den Nutzen von Hj-Antihistaminika bei der Behandlung
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des Juckreizes sieht, rechtfertigt sie deren Anwendung bei schweren, akuten Exazerbationen
(Werfel et al., 2016).

Mastzellstabilisatoren

Ketotifen (Ketofex®; (Dermapharm AG, 2013)) gehdrt zur Gruppe der Mastzellstabilisatoren,
welche die Freisetzung von Histamin durch Mastzellen begrenzen kdnnen. Ketotifen ist
zugelassen zur systemischen Behandlung von allergischen Hauterkrankungen. Aufgrund eines
bisher fehlenden Wirksamkeitsnachweises wird dessen Einsatz zur Therapie der atopischen
Dermatitis von der deutschen Leitlinie nicht empfohlen (Werfel et al., 2016).

Weitere systemische Arzneimittel

Nachtkerzensamenol

Nachtkerzensamendél (z. B. Epogam®; (Strathmann GmbH & Co. KG, 2013)) ist zugelassen
zur systemischen Behandlung und zur symptomatischen Erleichterung der atopischen
Dermatitis, insbesondere des begleitenden Juckreizes. Ein wesentlicher Bestandteil des
Nachtkerzensamendls ist Gamma-Linolensdure. Bei Patienten mit atopischer Dermatitis liegt
Gamma-Linolensaure h&aufig unter den Normalwerten, was zu den Hautproblemen beitragen
kann (Strathmann GmbH & Co. KG, 2013). Die deutsche Leitlinie empfiehlt die Anwendung
von Nachtkerzendl explizit nicht (Werfel et al., 2016).

Escherichia coli (E. coli)-Stoffwechselprodukte

E. coli-Stoffwechselprodukte (z. B. Synerga®; (Laves-Arzneimittel GmbH, 2015)) sind zur
systemischen Behandlung der atopischen Dermatitis zugelassen. Dieses Arzneimittel zéhlt zur
Gruppe der Antiallergika. Es hemmt die Bildung freier Radikale, die Histamin-Freisetzung
durch basophile Granulozyten und die Ketoprofen-stimulierte Photohdmolyse (Laves-
Arzneimittel GmbH, 2015). E. coli-Stoffwechselprodukte werden jedoch nicht in der
deutschen Leitlinie erwéhnt.

Arzneimittel in off-label-Verwendung und nicht-medikamentdse Therapien

Off-label-Verwendung

Die deutsche Leitlinie behandelt neben den oben genannten zugelassenen Wirkstoffen auch
eine Reihe von nicht zugelassenen Arzneimitteln in off-label-Verwendung. Dazu gehdren
beispielsweise Azathioprin, Mycophenolat Mofetil, Methotrexat und diverse Biologika
(Omalizumab, Rituximab, Ustekinumab und Tocilizumab) (Werfel et al., 2016).

UV-Therapie

Als nicht-medikamentdse Behandlung der atopischen Dermatitis sind in Deutschland die
Schmalband-UVB-Therapie (311 nm), die Breitband-UVB-Therapie sowie die Breitband-
UVA-Therapie (auch in Kombination mit der Gabe von Psoralen) grundsatzlich
erstattungsfahig. Die kontrollierte Exposition der Haut mit UV-Licht im Rahmen einer
Therapie der atopischen Dermatitis kann sich — u. a. Gber die Induktion der Apoptose kutaner
Immunzellen — positiv auf die Symptomatik auswirken.
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Vor dem Hintergrund der niedrigen Patientenzahlen in den zur UV-Therapie verfuigbaren
Studien muss die dem Wirksamkeitsnachweis zugrundeliegende Evidenzlage jedoch als
unzureichend eingestuft werden (Hoare et al., 2000; Meduri et al., 2007). Zudem stehen den
womdglich positiven, durch die UV-Therapie erzielten Effekten potenziell schwerwiegende
dermato-onkologische Nebenwirkungen gegentber, vor allem bei langerfristigem Einsatz.
Diese Risiken der UV-Therapie, wie die Erh6hung des Hautkrebsrisikos, finden in einer
Reihe von Leitlinien zur Behandlung der atopischen Dermatitis Erwédhnung (Ring et al.,
2012b; Sidbury et al., 2014; Werfel et al., 2016; Wollenberg et al., 2016). Die deutsche
Leitlinie empfiehlt die UV-Therapie nur als adjuvante Therapie und nur fur akute
Krankheitsphasen (Werfel et al., 2016). Mit einem Versorgungsanteil von insgesamt nur 2%,
nimmt die UV-Therapie einen sehr geringen Stellenwert in der ambulanten
Routineversorgung ein (Schmitt, 2011).

Weitere nicht-medikamentdse Therapien

Neben der UV-Therapie werden in der deutschen Leitlinie noch weitere nicht-medikamentdse
Therapien diskutiert, wie Neurodermitisschulungen, Eliminationsdidten, psychologische
Behandlung und komplementére Therapieansatze.

Zusammenfassung

Eine kurative Therapie der atopischen Dermatitis ist bei derzeitigem Stand der medizinischen
Forschung noch nicht moéglich. Zur Behandlung der Symptomatik gibt es eine Reihe von
Therapieoptionen, denen jedoch kein immunspezifischer Wirkmechanismus zugrunde liegt.
Vor allem bei Patienten mit chronischen, schwer ausgeprégten Formen der atopischen
Dermatitis steht daher am Ende noch h&ufig ein unbefriedigender Therapieerfolg hinsichtlich
des Entziundungsgeschehens und der klinischen Symptomatik. Die letzten verfiigbaren
Therapieoptionen fiir diese Patienten, bei denen topische Behandlungen alleine versagen,
bestehen im Wesentlichen in der Gabe von systemischen Glukokortikosteroiden oder von
Ciclosporin. Aufgrund der teilweise schwerwiegenden Nebenwirkungen muss eine Therapie
mit diesen Arzneimitteln jedoch trotz des chronischen Charakters der atopischen Dermatitis
zeitlich eng begrenzt werden. Fir systemische Glukokortikosteroide empfiehlt die deutsche
Leitlinie lediglich eine Kurzzeittherapie zur Unterbrechung einer akuten Exazerbation, fiir
Ciclosporin sieht sie eine Therapieunterbrechung bereits nach 4-6 Monaten und einen
Auslassversuch nach spatestens 2 Jahren vor (Werfel et al., 2016). Aufgrund des erhdhten
Hautkrebsrisikos (Ring et al., 2012b; Wollenberg et al., 2016) und des unzureichenden
Wirksamkeitsnachweises stellt auch die UV-Therapie keine ad&quate Langzeittherapie dar.
Bei Gabe von Ciclosporin ist eine gleichzeitige UV-Therapie zudem kontraindiziert (Werfel
et al.,, 2016). Fur Patienten, bei denen Ciclosporin nicht wirkt oder kontraindiziert ist,
reduziert sich das zur Verfligung stehende Therapiespektrum noch weiter, so dass die
deutsche Leitlinie sich bei diesen Patienten sogar fur die off-label-Verwendung von
Arzneimitteln wie Azathioprin oder Methotrexat ausspricht (Werfel et al., 2016).

Mit der Zulassung des volistandig humanen Antikorpers Dupilumab steht nun ein neuer
Wirkstoff zur Verfigung, der direkt in den Pathomechanismus vielfaltiger
Entzlindungsprozesse eingreift. Anders als die bisher verfugbaren Therapien geht Dupilumab
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uber die reine kurzfristige Symptombehandlung hinaus und adressiert damit den
medizinischen Bedarf dieser schwer zu therapierenden Patientenpopulation.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitz ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Dupixent wird angewendet zur nein 26.09.2017 A
Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis (AD)
bei erwachsenen Patienten, die fir
eine systemische Therapie in Betracht
kommen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

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

Die Angaben wurden der aktuellen Fachinformation zu Dupixent® entnommen (sanofi-aventis
groupe, 2017)

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel sowie die Angaben zum Zulassungsstatus
stammen aus der Fachinformation zu Dupixent® sowie aus firmeninternen Informationen des
pharmazeutischen Unternehmers.

Die weiteren in Deutschland zugelassenen Arzneimittel wurden durch eine Recherche im
Arzneimittel-Informationssystem des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation
und Information (http://www.dimdi.de/static/de/db/dbinfo/aj29.htm) identifiziert.

Informationen zum Wirkmechanismus von Dupixent® und der anderen in Deutschland
zugelassenen bzw. eingesetzten Wirkstoffe wurden den jeweiligen Fachinformationen sowie
den identifizierten Publikationen einer erganzenden Handsuche entnommen.

Alle verwendeten Quellen sind im Text zitiert und in der Referenzliste aufgefiihrt.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1]  AbZ-Pharma GmbH 2015a. Fachinformation Cefuroxim-CT® 250 mg / 500 mg
Filmtabletten, Stand: August 2015.

[2]  AbZ-Pharma GmbH 2015b. Fachinformation Cephalex-CT® 500 mg/1000 mg
Filmtabletten, Stand: August 2015.

[3] acis Arzneimittel GmbH 2017a. Fachinformation Clobetasol acis® Stand: Juni 2017.

[4] acis Arzneimittel GmbH 2017b. Fachinformation Prednisolon acis® Stand: April 2017.

[5] Akdis, C. A., Akdis, M., Bieber, T., et al. 2006. Diagnosis and treatment of atopic
dermatitis in children and adults: European Academy of Allergology and Clinical
Immunology/American Academy of Allergy, Asthma and Immunology/PRACTALL
Consensus Report. The Journal of allergy and clinical immunology, 118, 152-609.

[6] Akhavan, A. & Rudikoff, D. 2008. Atopic dermatitis: systemic immunosuppressive
therapy. Seminars in cutaneous medicine and surgery, 27, 151-5.

[7] Almirall Hermal GmbH 2015. Fachinformation Optiderm® Stand: Juli 2015.

[8] Beck, L. A., Thaci, D., Hamilton, J. D., et al. 2014. Dupilumab treatment in adults
with moderate-to-severe atopic dermatitis. The New England journal of medicine, 371,
130-9.

[9] Blauvelt, A., de Bruin-Weller, M., Gooderham, M., et al. 2017. Long-term
management of moderate-to-severe atopic dermatitis with dupilumab and concomitant
topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised, double-
blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet, 389, 2287-2303.

[10]  Carinopharm GmbH 2015a. Fachinformation Zinkpaste LAW® Stand: April 2015.

[11] Carinopharm GmbH 2015b. Fachinformation Delphicort® Creme, Stand: April 2015.

[12] Cordes, H. C. G. C. K. 2013. Fachinformation Ichtholan® 10%, 10 g/100 g Salbe®
Stand: Oktober 2013.

[13] Dermapharm AG 2013. Fachinformation Ketofex® Stand: Marz 2013.

[14] Dermapharm AG 2017. Fachinformation Volon® 4/8/16 mg Tabletten. Stand: Juni
2017.

[15]  Dr. August Wolff GmbH & Co. KG 2015. Fachinformation Teer Linola® Fett Stand:
Juni 2015.

[16] G-BA. 2016. Anlage IV zum Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie
Verordnungseinschrdnkungen und -ausschlisse in der Arzneimittelversorgung, letzte
Anderung in Kraft getreten am: 21.12.2016. Verfiigbar: https://www.g-
ba.de/downloads/83-691-436/AM-RL-IV-Therapiehinweise_2016-12-21.pdf.

[17] Galderma Laboratorium GmbH 2017. Fachinformation Tannolact® Creme Stand: Juni
2017.

[18] Gandhi, N. A., Pirozzi, G. & Graham, N. M. H. 2017. Commonality of the IL-4/1L-13
pathway in atopic diseases. Expert Rev Clin Immunol, 13, 425-437.

[19] GlaxoSmithKline Consumer Healthcare GmbH & Co. KG 2016. Fachinformation
Fenistil® Injektionslésung, Stand: Juni 2016.
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of allergy and clinical immunology, 127, 1110-8.

Hamilton, J. D., Suarez-Farinas, M., Dhingra, N., et al. 2014. Dupilumab improves the
molecular signature in skin of patients with moderate-to-severe atopic dermatitis. The
Journal of allergy and clinical immunology, 134, 1293-300.

Hamilton, J. D., Ungar, B. & Guttman-Yassky, E. 2015. Drug evaluation review:
dupilumab in atopic dermatitis. Immunotherapy, 7, 1043-58.

Hoare, C., Li Wan Po, A. & Williams, H. 2000. Systematic review of treatments for
atopic eczema. Health technology assessment, 4, 1-191.

Infectopharm Arzneimittel 2014. Fachinformation INFECTOCORTISEPT® Creme,
Stand: Juni 2014,
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of clinical investigation, 116, 1218-22.
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September 2015.
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2015.
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