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LSR lokale Hautreaktionen (engl. Local Skin Response)
nicht-HK/HT nicht-hyperkeratotische, nicht-hypertrophe

MAL Methyl-5-amino-4-oxopentanoat (engl. Methyl aminolevulinate)
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRBige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
bericksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewaéhrleisten. Die zweckmélige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Als  zweckmallige Vergleichstherapie fir den  Wirkstoff Ingenolmebutat im
Anwendungsgebiet der topischen Behandlung von nicht-hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen Keratosen (nicht-HK/HT AK) bei Erwachsenen wurden vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Therapien Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %)
oder 5-Fluorouracil (5-FU) in der topischen Anwendung oder (chirurgische) Kryotherapie bei
der Behandlung von Einzelldsionen genannt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b;
Gemeinsamer Bundesausschuss 2012a). Aus diesen drei Optionen wurde als zweckmaéRige
Vergleichstherapie die Behandlung mit Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) ausgewahlt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Das Beratungsgesprach und sein Ergebnis

Ein  Beratungsgesprach nach 8§88 AM-NutzenV  zum Thema ,zweckmélige
Vergleichstherapie® fand am 01.03.2012 mit der Vorgangsnummer 2012-B-002 in der
Geschaftsstelle des G-BAs in Berlin statt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b). Vom G-
BA wurde die zweckmalige Vergleichstherapie wie folgt bestimmt:

,Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) oder
5-Fluorouracil (5-FU) in der topischen Anwendung oder (chirurgische) Kryotherapie bei der
Behandlung von Einzelldsionen* (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b). Dazu merkt der G-
BA an, dass sich LEO Pharma unter den drei dargestellten Optionen einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir eine Therapie entscheiden und dies im Dossier begriinden solle
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b).

Der G-BA selbst begriindet seine Festlegung wie folgt: ,,In Abwégung der Kriterien zur
Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie nach der Verfahrensordnung des G-BA
Kapitel 5 § 6 wurden 5-FU zur topischen Anwendung und Diclofenac-Hyaluronsdure Gel
(3 %) oder die (chirurgische) Kryotherapie als relevant angesehen. In der Betrachtung der
Evidenzlage wurde 5-FU aufgrund vorhandener Studien zur Bestimmung von Rezidivraten
tendenziell besser bewertet als Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %). Dem Gegenuber
zustellen ist das erhohte Nebenwirkungspotential in Vergleich zu Diclofenac-Hyaluronséure
Gel (3 %)“ (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b). Aulerdem erldutert der G-BA, ,,dass die
medikamentdsen Therapien Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3%) und 5-FU mit
Ingenolmebutat Gel vergleichbare Anwendungsgebiete besitzen. In der weiteren Betrachtung
der Kriterien zur Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie sieht der G-BA unter
Berlcksichtigung der oben dargestellten Sachverhalte beide Wirkstoffe als gleichwertig an.
Zudem betrachtet der G-BA auch die (chirurgische) Kryotherapie als nicht-medikamentdse
Option bei der Behandlung der aktinischen Keratose in der praktischen Anwendung als
standardmiBig durchgefiihrte Therapie® (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b). Aulerdem
erklart der G-BA zur Unterscheidung von lasions- und feldgerichteter Therapie, ,,dass in der
Formulierung des Anwendungsgebiets von Ingenolmebutat keine Differenzierung zwischen
lasions- und feldgerichteter Therapie getroffen wurde und deshalb auch ein lasionsgerichtetes
Verfahren, dessen Anwendung in der Praxis routinemalig zum Einsatz kommt, aufgefiihrt
wurde® (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b).

Dem Beratungsgesprach vorausgegangen war die Anforderung einer Beratung zur
zweckméligen Vergleichstherapie nach § 8 AM-NutzenV, fir die das entsprechende
Anforderungsformular (LEO Pharma 2012a) einschlie3lich referenzierter Anhénge in
elektronischer Form am 09.01.2012 in der Geschaftsstelle des G-BA eingegangen war.

Im Verlauf der Zulassung kam es nach dem Beratungsgesprach vom 01.03.2012 zu einer
Spezifizierung der Indikation von Ingenolmebutat Gel, die das Anwendungsgebiet von der
topischen Behandlung der Aktinischen Keratosen (AK) nunmehr konkret als topische
Behandlung von nicht-HK/HT AK beschreibt. Diese Verdnderung im Rahmen der Indikation
hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) dem G-BA mit einem Schreiben vom 12.07.2012

Ingenolmebutat Gel (Picato®) Seite 9 von 138



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.01.2013

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

mitgeteilt (LEO Pharma 2012b). In seinem Antwortschreiben vom 13.08.2012 bestatigte der
G-BA die oben beschriebenen Optionen zur zweckmaligen Vergleichstherapie auch fir die
topische Behandlung von nicht-HK/HT AK (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012a).

Herleitung der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf der Basis von Leitlinien

Fur die Behandlung der AK steht eine Vielzahl unterschiedlicher Behandlungsverfahren zur
Verfligung, die sich grundsatzlich in topisch pharmakologische und physikalisch/chirurgische
Verfahren einteilen lassen. Wéhrend die physikalischen/chirurgischen Verfahren (z.B.
Kirettage, Kryo-, Exzisions- und Lasertherapie) auf die Entfernung der einzelnen Lé&sion
ausgerichtet sind, wird bei den topischen Therapien (z.B. Pharmakotherapie, chemisches
Peeling und photodynamische Therapie (PDT)) flachig wirksam behandelt (Deutsche
Dermatologische Gesellschaft 2011). Die Verfahren werden in der Literatur auch als
lasionsgerichtet (engl. lesion-directed) oder feldgerichtet (engl. field-directed) bzw. als
Feldtherapie (engl. field treatment) bezeichnet (Berman 2012a; Berman 2012b).

Eine Empfehlung zur Behandlung der AK kann verschiedenen Leitlinien entnommen werden:
Es liegt eine aktuelle Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (Deutsche
Dermatologische Gesellschaft 2011) (auch publiziert im J Dtsch Dermatol Ges (JDDG) als
Stockfleth 2012) sowie eine adltere gemeinsame Leitlinie der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft und des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen in Zusammenarbeit mit
der GD Gesellschaft fir Dermopharmazie - Task Force Licht. Hautkrebs. Pravention (Jury
2005; Stockfleth 2004) vor. Ebenfalls liegt ein aktuelles Update einer europdischen Leitlinie
des European Dermatology Forums vor (European Dermatology Forum 2010). Des Weiteren
sind in Europa Leitlinien fir GroRbritannien (de Berker 2007) und Italien (Rossi 2009)
veroffentlicht.

Im Folgenden wird sich auf die aktuelle deutsche S-1 Leitlinie von 2011 sowie die
europdische Leitlinie von 2010 bezogen, da es sich hierbei um die aktuellsten auf Deutschland
und auf Europa bezogenen Leitlinien handelt.

In der aktuellen deutschen S1-Leitlinie (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011;
Stockfleth 2012) empfehlen die Verfasser keinen bestimmten Therapieansatz. Der
Behandelnde hat die Therapie je nach Fall zu entscheiden, wobei insbesondere folgende
Faktoren eine Rolle spielen:

e Kilinische Vielfalt entsprechend Lokalisation und Ausdehnung (GroRe, Zahl der
Lé&sionen)

e Bestandsdauer und Verlauf der Erkrankung
e Alter und Komorbiditat

e Leidensdruck und Compliance des Patienten
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e vorbestehender (Haut-)Krebs

e sowie weitere Risikofaktoren (v.a. Immunsuppression)

Die Leitlinie gibt jedoch fur die gepruften Therapiealternativen jeweils einen
,~Empfehlungsgrad und eine ,,Beweisqualitit® (Stockfleth 2012) bzw. ein ,,Fazit der Autoren
zur Priorisierung der Mallnahme* an (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011), wobei
in der S1 Leitlinie, die im JDDG veroffentlicht wurde, der Stand der Information mit
27.07.2011 datiert ist und die Therapie mit 5-FU (5 mg/ g entspricht 0,5 %) in Kombination
mit Salicylsdure (100 mg/ g entspricht 10 %) noch nicht beinhaltet ist. ,,Empfehlungsgrad*
und eine ,,Beweisqualitdt werden in der Publikation von Stockfleth et al. (2012) (Stockfleth
2012) in Anlehnung an de Berker et al. (2007) definiert. Die Leitlinien-Bewertungen der vom
G-BA benannten Therapieoptionen werden in

Tabelle 3-1 dargestellt (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012;
European Dermatology Forum 2010).

Tabelle 3-1: Bewertung verschiedener Therapieoptionen durch die deutsche S1-Leitlinie
(Stockfleth 2012; Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011) und die Europaische
Leitlinie (European Dermatology Forum 2010)

Therapie in JDDG verdffentlichte S1-Leitlinie S1-Leitlinie (Stand: Européische
(Stand: 27.07.2011; verdffentlicht 12/2012) | 12/2011, AWMF) Leitlinie des
(Stockfleth 2012) (Deutsche European
Dermatologische Dermatology Forum

Gesellschaft 2011)* (European
Dermatology Forum

2010)
Empfehlungsgrad Fazit der Autoren | Fazit der Autoren Empfehlungsgrad
und und
Beweisqualitat** Beweisqualitat***
Diclofenac— Empfehlungsgrad A | ,Es existieren gute | ,Es  existieren  gute | Empfehlungsgrad A und
Hyaluronsaure | und Beweisqualitét | Beweise aus | Beweise aus | Beweisqualitét |
Gel (3 %0) randomisierten, genau | randomisierten,  genau
geplanten, geplanten, kontrollierten
kontrollierten Studien | Studien fir die
fur die Anwendung | Anwendung dieser

dieser Methode. Die | Methode.*
Studien zeigen, dass
Diclofenac-Gel 3 %

in der Therapie der
AK wirkt.“
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Therapie in JDDG verdffentlichte S1-Leitlinie S1-Leitlinie (Stand: Européische
(Stand: 27.07.2011; veroffentlicht 12/2012) | 12/2011, AWMF) Leitlinie des
(Stockfleth 2012) (Deutsche European
Dermatologische Dermatology Forum
Gesellschaft 2011)* (European
Dermatology Forum
2010)
Empfehlungsgrad Fazit der Autoren | Fazit der Autoren Empfehlungsgrad
und und
Beweisqualitat** Beweisqualitat***
Kryotherapie Empfehlungsgrad A | kein Fazit der Autoren | ,,Es  existieren  gute | Empfehlungsgrad A und
und Beweisqualitat 11 Beweise aus gut | Beweisqualitat 1
geplanten, kontrollierten
Studien ohne
Randomisierung fiir die
Anwendung dieser
Methode.*
5-FU (5 %) Empfehlungsgrad B und | ,.Es existieren | ,,Es existieren | Empfehlungsgrad B und
Beweisqualitat 11 ausreichende Beweise | ausreichende  Beweise | Beweisqualitat Il
aus gut geplanten, | aus gut  geplanten,
kontrollierten Studien | kontrollierten  Studien
ohne Randomisierung | ohne  Randomisierung
fur die Anwendung | fir die  Anwendung
dieser Methode.* dieser Methode.*
5-FU (5mg/g | nicht in  Leitlinie | nicht in Leitlinie | ,Es  existieren gute | nichtin Leitlinie genannt
entspricht genannt genannt Beweise aus
0,5 %) in randomisierten,  genau
Kombination geplanten, kontrollierten
mit Studien fur die
Salicylséure Anwendung dieser
(100mg /g Methode.*
entspricht
10 %)

* In der deutschen S1 Leitlinie (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011) werden keine Empfehlungsgrade und keine
Beweisqualitit angegeben

** Empfehlungsgrade und Beweisqualitat aus der deutschen S1 Leitlinie (Stockfleth 2012) nach de Berker et al. (2007):

Empfehlungsgrade

A Es existieren gute Beweise fur die Anwendung dieser Methode

B Es existieren ausreichende Beweise fiir die Anwendung dieser Methode

C Es existieren schwache Beweise fiir die Anwendung dieser Methode

D Es existieren ausreichende Beweise fiir die Ablehnung dieser Methode

E Es existieren keine Beweise fiir die Anwendung dieser Methode

Beweisqualitét
| Beweise aus wenigstens einer randomisierten, genau geplanten, kontrollierten Studie

II-i  Beweise aus gut geplanten, kontrollierten Studie ohne Randomisierung

I1-ii  Beweise aus gut geplanter Kohorten- oder Fallkontrollstudie, vorzugsweise aus mehreren Studienzentren

Il-iii Beweise aus mehreren Fallserien mit oder ohne Intervention, herausragende Ergebnisse aus unkontrollierten
Experimenten

Il Ansichten respektierter Meinungsfiihrer, welche auf klinischer Erfahrung, deskriptiven Studien oder Reporten von

Expertenkomitees basieren

IV Beweise, welche aufgrund von methodologischen Problemen inadaquat sind (e.g. Gruppengrofe, Beobachtungszeitraum)

*** Empfehlungsgrad und Beweisqualitit nach de Berker et al. (2007)
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Damit beurteilt die aktuelle S1-Leitlinie die Evidenz fir die Kryotherapie zwar als gut, diese
stammt allerdings nicht aus randomisierten klinischen Studien. Die Evidenzlage fir 5-FU
wird je nach Konzentration und weiterem Wirkstoff unterschiedlich beurteilt. Fir Diclofenac-
Hyaluronsaure Gel (3 %) gibt es eine eindeutig gute Evidenz aus randomisierten klinischen
Studien.

Die Bewertung in der deutschen S1-Leitlinie (Stockfleth 2012) stimmt mit der in der
Européischen Leitlinie von 2010 (European Dermatology Forum 2010) (berein.

Fiir die Kryotherapie in der Dermatologie liegt eine unter dem Begriff ,,Leitlinie* publizierte
Ubersicht von Hundeiker vor (Hundeiker 2005). Diese Publikation wurde von der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft in Auftrag gegeben und auf der AWMF
Homepage als Empfehlung zur Qualitatssicherung "Kryochirurgie in der Dermatologie”
veroffentlicht (Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
2008), diese ist aktuell abgelaufen und ein Update ist bis dato nicht verfugbar. Die
dermatologische Kryochirurgie umfasst alle Arten des Einsatzes von Gefriertechniken und ist
nicht standardisiert. Der Einsatz dieser Techniken hangt oft von der Geréteausstattung der
niedergelassenen Praxis und der Erfolg der Therapie vom handwerklichen Geschick und der
Erfahrung des behandelnden Arztes ab (Hundeiker 2005). Das lasionsgerichtete physikalische
Verfahren Kryotherapie stellt keine standardisierte Therapieform dar. Des Weiteren wird der
Evidenzlevel der Kryotherapie von den Autoren der deutschen S1-Leitlinie sowie der
européischen Leitlinie niedriger bewertet als bei Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %)
(Stockfleth 2012; European Dermatology Forum 2010).

Bereits 2008 wurde basierend auf einem européischen Konsensus ein Therapie-Algorithmus
fur AK veroffentlicht (Stockfleth 2008). Der Algorithmus empfiehlt jeweils den lasions- als
auch den feldgerichteten Therapieansatz (d.h. topische Verfahren), sowohl fur die Behandlung
von multiplen Lasionen (bzw. bei multiplen Lasionen in der Vorgeschichte) als auch fur die
Behandlung von einzelnen Lé&sionen, da auch hier die Behandlung der umgebenden
Hautareale berlcksichtigt werden sollte.

Begrindung fur die Wahl von Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) als zweckmaRige
Vergleichstherapie

Anhand der aufgefiihrten Informationen zur Vorgehensweise der Behandlung einer AK kann
zusammengefasst werden, dass der Behandelnde die Therapie entsprechend den oben
genannten Faktoren zur Lokalisation und Ausdehnung der Lé&sionen, Bestandsdauer und
Verlauf, Alter und Komorbiditdt und weiteren Faktoren auswahlt. Da es sich bei
Ingenolmebutat Gel um eine topische und - aufgrund der Anwendung (LEO Pharma 2012d,
LEO Pharma 2012c) — um eine feldgerichtete Therapie handelt, sollte diese im hier
vorliegenden Verfahren idealerweise mit einem Standard verglichen werden, der ebenso auf
einem pharmakologisch topisch feldgerichteten Ansatz beruht. Zu einer entsprechenden
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Schlussfolgerung beziglich einer méglichen Vergleichstherapie kommt auch die Europdische
Arzneimittel-Agentur (EMA) in einem ,Scientific Advice“ zu Ingenolmebutat Gel
(,treatment with either cryosurgery or curretage are not field-treatments and cannot be
comparators for this reason and the fact that these treatment modalities are associated with a
significant risk of post-treatment hypopigmentation”) (European Medicines Agency 2010).
Topische, feldgerichtete Verfahren (topisch pharmakologische und photodynamische
Therapien) sind fir die Behandlung der AK in Deutschland etabliert.

Keine der zurzeit vorliegenden Therapieformen fir AK in Deutschland wurde bisher vom G -
BA begutachtet. Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %), 5-FU (5 mg/ g entspricht 0,5 %) in
Kombination mit Salicylsdure (100 mg/ g entspricht 10 %), 5-FU (5 %) und Kryotherapie
sind im System der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) voll erstattungsféhig.

Als zweckméalige Vergleichstherapie in dem zugelassenen Indikationsgebiet fur
Ingenolmebutat Gel wahlt der pU Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) (Solaraze®) aus.

Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) ist ebenso wie Ingenolmebutat Gel eine topische
feldgerichtete Therapie fur die Behandlung von AK. Diclofenac-Hyaluronsdaure Gel (3 %)
wurde in Deutschland erstmals 1998 unter dem Handelsnamen Solaraze® zugelassen (Almirall
Hermal 2012) und ist eine in der Praxis etablierte, standardisierte und leitlinienempfohlene
Therapieform. Die aktuelle deutsche S1-Leitlinie (Stockfleth 2012) bewertet genau wie die
aktuelle europdische Leitlinie des ,,European Dermatology Forums* (European Dermatology
Forum 2010) Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) mit Beweisqualitit | (auf Basis
randomisierter klinischer Studien) und Empfehlungsgrad A.. In Deutschland ist Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel (3 %) seit 2001 auf dem Markt. Ingenolmebutat Gel und Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel (3 %) besitzen als topische feldgerichtete Therapien vergleichbare
Anwendungsprofile und sind durch Endpunktstudien beschrieben (Center for Drug Evaluation
and Research 1999a; Center for Drug Evaluation and Research 1999b; Center for Drug
Evaluation and Research 2011). Prinzipielle Einschrankungen beziiglich der Korperareale
oder einzelner Patientengruppen bestehen nicht. Zudem gelten fur die beiden Therapie-
Optionen keine Einschrankungen des Sicherheitsprofils.

Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) ist zudem das am weitaus hdaufigsten verordnete
Medikament fir die Behandlung der AK in Deutschland (Schwabe 2009; Schwabe 2010;
Schwabe 2011; Schwabe 2012).

Damit erfullt Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) nach Ansicht des pU alle maligeblichen
Kriterien einer zweckmaligen Vergleichstherapie im Indikationsgebiet der AK am besten und
wird vom pU aus den vom G-BA genannten Optionen als zweckmalige Vergleichstherapie
fur Ingenolmebutat Gel ausgewahit.

Im Folgenden wird gezeigt, warum 5-FU und Kryotherapie nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie ausgewéahlt wurden.
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5-FU (5 %) (Efudix®) ist eine topische Therapieoption, die seit tiber 30 Jahren (seit 1975) fur
den behandelnden Arzt zur Verfigung steht (MEDA Pharma 2009). Allerdings ist die
Nebenwirkungsrate unter empfohlener Standardapplikation vergleichsweise hoch. Neuere
Studien deuten darauf hin, dass das optimale Therapieschema bei geringeren
Nebenwirkungen noch nicht gefunden wurde (Jury 2005). Efudix® mit dem Wirkstoff 5-FU
(5 %) gehort pharmakologisch in die Gruppe der topischen Zytostatika (ATC-Code:
L01BC02 Wissenschaftliches Institut der AOK 2012) und besitzt das Potential (1-10 %,
(MEDA Pharma 2009) systemisch absorbiert zu werden. Bei nicht intakter Barrierefunktion
der Haut kann die Absorptionsrate sogar auf 60-80 % ansteigen. Systemisch wirkt 5-FU
bevorzugt auf proliferierende Zellen. Daher kann es vor allem zu Knochenmarksdepression
und Schaden an der Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes kommen. Uberdies kann 5-FU
erbgutschadigend wirken (Manner sollten 6 Monate nach der Behandlung kein Kind zeugen,
Frauen sollten wéhrend der Therapie nicht schwanger werden). Demgemal wird 5-FU (5 %)
(Efudix®) in Deutschland selten eingesetzt (die Verordnungszahlen (Tsd.) von 2011 lagen fur
5-FU (5 %) (Efudix®) bei 29,2 fur Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) (Solaraze®) bei 217,9
und fir Imiquimod (Aldara®) bei 74,9 (Schwabe 2012) und wird von den deutschen und
européischen Leitlinien nur bedingt empfohlen (jeweils Empfehlungsgrad B; (Stockfleth
2012; European Dermatology Forum 2010). Aufgrund der geringeren Evidenzlage im
Vergleich zu Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) (Beweisqualitat Il vs. Beweisqualitat I;
Stockfleth 2012; European Dermatology Forum 2010) und wegen des Sicherheitsprofils
wurde 5-FU (5 %) nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie zu Ingenolmebutat Gel gewéhit.

5-FU (5mg/ g entspricht 0,5%) in Kombination mit Salicylsdure (100 mg/g entspricht
10 %) (Actikerall®) wurde im Juli 2011 auf dem deutschen Markt eingefiihrt (Almirall Hermal
2011). Es ist zur Behandlung von leicht tastbarer und/oder maRig dicker hyperkeratotischer
AK (Grad I/Il) bei immunkompetenten erwachsenen Patienten zugelassen. Nach
Fachinformation trigt es eher die Merkmale einer ldsionsgerichteten Therapie (,,Actikerall®
sollte nur mit den Aktinischen Keratosen und einem Randbereich von maximal 0,5 cm der die
Lasion umgebenden gesunden Haut in Kontakt kommen.* (Almirall Hermal 2011) und hat im
Gegensatz zu Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) Einschrankungen bezlglich der
Patientengruppe (immunkompetente Patienten)). Im Rahmen der Verdffentlichung von
Studienergebnissen wird 5-FU (5 mg/ g entspricht 0,5 %) in Kombination mit Salicylséure
(100 mg / g entspricht 10 %) als eine lasionsgerichtete Therapie bezeichnet (Stockfleth 2011).
Zum Stand der Fachinformation Mai 2011 lagen auBer fiir das Gesicht, die Stirn und die
nackte Kopfhaut keine Daten (ber die Behandlung weiterer Korperbereiche mit 5-FU
(5 mg /g entspricht 0,5%) in Kombination mit Salicylsdure (100 mg/g entspricht 10 %)
(Actikerall®) vor. 5-FU (5mg/g entspricht 0,5%) in Kombination mit Salicylsdure
(100 mg / g entspricht 10 %) (Actikerall®) enthélt — ebenso wie 5-FU (5 %) (Efudix®) — das
Zytostatikum 5-FU, allerdings in geringerer Konzentration. Aufgrund des eingeschrankten
Behandlungsprofils, den Merkmalen einer l&sionsgerichteten Therapie, sowie fehlender Daten
zur Behandlung am Korper wurde 5-FU (5 mg/g entspricht 0,5 %) in Kombination mit
Salicylsaure (100 mg/ g entspricht 10 %) nicht als zweckmélRige Vergleichstherapie fur
Ingenolmebutat Gel gewahlt.
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Kryotherapie (wie auch Laser oder Kirretagen) ist ein lasionsgerichtetes physikalisches
Verfahren und stellt keine standardisierte Therapieform dar. Der Einsatz dieser Techniken
hangt von der Gerateausstattung der niedergelassenen Praxis und der Erfolg der Therapie vom
handwerklichen Geschick und der Erfahrung des behandelnden Arztes ab (Hundeiker 2005).
Aus diesen Grunden wurde die Kryotherapie nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie zu
Ingenolmebutat Gel gewahlt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Wie oben dargelegt, fand am 01.03.2012 in der Geschaftsstelle des G-BA in Berlin ein
Beratungsgespréch statt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b). Dem Dossier wird eine vom
G-BA vorgeschlagene zweckméRige Vergleichstherapie zugrunde gelegt (siehe auch
Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2.).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Am 26.06.2012 wurde eine orientierende Leitlinienrecherche zur Behandlung der AK
durchgefihrt. Dabei wurde die Datenbank der AWMF nach Leitlinien mit den Suchbegriffen
»Aktinische Keratose und ,,Aktinische Keratosen® durchsucht. Diese Suchen ergaben
insgesamt 6 Treffer. Davon war 1 Leitlinie relevant (Deutsche Dermatologische Gesellschaft
2011). Mit einer Handsuche am 19.12.2012 im Journal der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (JDDG), dem offiziellen Organ der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft,
wurde die Publikation dieser Leitlinie identifiziert (Stockfleth 2012). Die Recherche beim
Leitlinien-Informations- und Recherchedienst des Arztlichen Zentrums fiir Qualitat in der
Medizin — AZQ (Gemeinsames Institut von Bundeséarztekammer und Kassenarztlicher
Bundesvereinigung) auf www.leitlinien.de mit den Suchbegriffen ,,Aktinische Keratose®,
»Aktinische Keratosen®, ,,actinic keratoses® und ,,actinic keratosis* ergab keinen Treffer. Eine
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Recherche nach Leitlinien auf Englisch beim Guidelines International Network (www.g-i-
n.net) im November 2011 und am 18.10.2012 mit den Suchbegriffen ,,actinic keratosis®,
»actinic keratoses®, ,,solar keratosis® und ,,solar keratoses* ergab einen Verweis auf eine
Leitlinie der British Association of Dermatologists aus dem Jahr 2007, die bei der
amerikanischen Agency for Healthcare Research and Quality mit der Nummer NGC:005656
gelistet ist. Mit einer Recherche bei der Agency for Healthcare Research and Quality auf
http://www.guideline.gov/ konnte diese Leitlinie nicht identifiziert werden. Eine am
18.10.2012 durchgefiihrte Recherche in MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
nach europdischen Leitlinien mit den Suchbegriffen ,actinic keratosis“, ,treatment®,
»Europe®, ,guidelines” erbrachte 2 relevante Treffer: (Stockfleth 2008) und (Stockfleth
2006). Bei dieser Suche wurde auch eine italienische Leitlinie gefunden (Rossi 2009). Wurde
»Burope* aus der Suche weggelassen, zdhlte zu den Treffern auch eine britische Leitlinie (de
Berker 2007). Eine zusatzlich durchgefiihrte Recherche im November 2011 beim European
Dermatology Forum (http://euroderm.org/index.php/edf-guidelines) erbrachte einen Treffer
(European Dermatology Forum 2010). Ein Update am 18.10.2012 kam zu demselben
Ergebnis.

Des Weiteren wurde in den relevanten Fachinformationen fir Diclofenac-Hyaluronséure Gel
(3%) (Solaraze®), 5-FU (5%) (Efudix®) und 5-FU (5mg/g entspricht 0,5%) in
Kombination mit Salicylsaure (100 mg/ g entspricht 10 %) (Actikerall®) nach Indikation und
Behandlungsmodus recherchiert. Fir 5-FU (5 mg/ g entspricht 0,5 %) in Kombination mit
Salicylséure (100 mg/ g entspricht 10 %) wurde im November 2012 eine erganzende, nicht
systematische Recherche in MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) mit der
Kombination der Stichworte ,,actinic keratosis®, ,,5 FU* und ,,salicylic acid* durchgefiihrt.
Diese ergab den Treffer von Stockfleth et al. (2011) (Stockfleth 2011). Zusétzlich wurde eine
Recherche im Arzneimittelreport hinsichtlich der Haufigkeit der Anwendung einzelner
Arzneimittel durchgefiihrt (Schwabe 2009; Schwabe 2010; Schwabe 2011; Schwabe 2012).

Erginzend wurde eine Handsuche auf www.google.de mit den Begriffen: , Kryotherapie
Leitlinie” durchgefiihrt. Dort erscheint an erster Stelle die abgelaufene AWMF Empfehlung
zur Qualitétssicherung ,,Qualitétssicherung ,Kryochirurgie in der Dermatologie‘“‘. Dort findet
man den Namen des Hauptautors: Prof. Dr. M. Hundeiker. Uber die Suche in
www.pubmed.de nach [Hundeiker][cryotherapy] findet man den Artikel des JDDG
(Hundeiker 2005).
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Krankheitsbild
Diagnoseschlissel nach ICD-10

Die Erkrankung ,,AK* besitzt keinen alleinigen ICD-10 Schlussel, sondern wird gemeinsam
mit anderen dermatologischen Erkrankungen gelistet. Unter den ICD-10 Code L57.0 fallen
die Diagnosen Aktinische Keratose (L57.0), Horngeschwulst (L57.0), Keratom (L57.0),
Keratosis (L57.0), Keratosis solaris (L57.0), Senile Hyperkeratose (L57.0), Senile Keratose
(L57.0), Seniles Keratom (L57.0), Strahlengranulom (L57.5) und Vaselinoderm (L57.0). Im
ICD-10 Code DO04 sind ebenfalls weitere, der AK verwandte Krankheitsbilder (u.a.
Carcinoma in situ und Morbus Bowen) aufgefiihrt; die Aktinische Praekanzerose, ein
Synonym der AK, besitzt den ICD-10 Code D04.9. Haufigkeitsangaben zu AK, die auf ICD-
10 Codierungen basieren, beziehen sich in der Regel auf die beiden tbergeordneten Codes
L57 und DO4.

Klinik

Das klinische Erscheinungsbild der AK, auch aktinische Prakanzerosen bzw. solare Keratosen
genannt, sind raue, schuppende, meist erhaben tastbare Hautareale, die hautfarben oder
gerdtet bis briaunlich gefarbt sind. Von AK betroffene Hautareale werden als ,,.Lidsionen*
bezeichnet. Die AK Lasionen kdnnen sich in verschiedenen Auspragungen, von flachen, nicht
tastbaren Flecken bis hin zu groRen, rauen und leicht schuppenden, oder sogar starker
schuppenden (hyperkeratotischen), dicken Plaques darstellen (Cohen 2010). AK La&sionen
treten besonders hdufig an Hautstellen auf, die dem Sonnenlicht ausgesetzt sind, wie
beispielsweise Kopfhaut, Gesicht, Hals, Schulter oder Handriicken (Bernard 2008; Cohen
2010), und sind meist wenige mm bis 1 cm durchmessend, selten betragt der Durchmesser
mehr als 1 cm (Feller 2009). Die umliegende Haut beinhaltet meist Hinweise auf einen
chronischen Lichtschaden, wie Dilatation der kleinen GefaRe (Teleangiektasien), solare
Elastose, und gelbliche Verfarbung (Rossi 2007). Mit der Zeit kdnnen mehrere AK L&sionen
(z.T. subklinische L&sionen) zu einem groReren erkrankten Hautareal konfluieren, man spricht
dann von einer Feldkanzerisierung. Es ist oft schwierig, die exakte Begrenzung einer AK
Lasion zu definieren, da flieRende Ubergdnge zur umliegenden, zumeist lichtgeschadigten
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Haut bestehen (Schwartz 2008). Epidemiologische Studien in Frankreich, Italien und
Deutschland berichten, dass die durchschnittliche Anzahl der AK Lé&sionen pro Patient
zwischen einer (Bernard 2008) und mehr als zehn liegt (Naldi 2006; Kaufmann 2008). Viele
AK Laésionen sind asymptomatisch, andere kénnen Juckreiz (Pruritus), Brennen, oder eine
verstarkte Empfindlichkeit der Haut verursachen (Goldberg 2010). Weniger haufig sind
Lasionen schmerzhaft (Feller 2009) oder bluten bei Traumatisierung (Holmes 2007).

DesWeiteren sind héaufig subklinische AK Lésionen vorhanden. Sie haben dieselben
histopathologischen Merkmale wie die Klinisch sichtbaren AK Lésionen (Berman 2012b).

AK konnen in verschiedenen klinischen Erscheinungsformen vorliegen, die zumeist durch
Blickdiagnose und Tastbefund voneinander abgrenzbar sind (Schwartz 2008; Butani 2005):

Héufige Erscheinungsformen:

e Erythematdser Typ, vorwiegend gekennzeichnet durch eine Rétung der Haut, oft nicht
tastbar.

o Keratotischer Typ, tastbare Knotchen oder Plaques, meist hyperkeratotisch schuppend.
e Pigmentierter Typ, gekennzeichnet durch eine braunliche Féarbung.

e Lichen planus Typ, hautfarbene bis gerdtete Papeln oder Plaques, haufig an den
oberen Extremitaten oder am Oberkdorper lokalisiert (Peris 2007).

Seltene Erscheinungsformen:

o Proliferative AK erscheinen als gerotete Flecken oder Plaques mit schlecht definierten
Grenzen und mehr als 1 cm Durchmesser; Morbus Bowen und das Spinozellulére
Karzinom (SCC) sollten hier in der klinischen Differentialdiagnose beriicksichtigt
werden (Peris 2007).

e Hypertrophe AK sind durch einen Horn-&hnlichen Auswuchs der Haut (Cornu
cutaneum) gekennzeichnet, und kommen durch UberméRige Hyperkeratose zustande
(Peris 2007). Entfernt man das Kutane Horn, kann sich darunter ein SCC verbergen
(Yu 1991).
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Klassifikationssysteme

Es existieren verschiedene Klassifikationssysteme, um AK anhand ihrer Schweregrade zu
kategorisieren und einen Leitfaden flr die Diagnose und Behandlung zu erstellen. Die
meisten Klassifikationssysteme basieren auf dem histopathologischen Befund mit oder ohne
Kombination des klinischen Erscheinungsbildes der L&sionen. Diese Art der Klassifizierung
erfordert eine Gewebeentnahme und ist daher nicht so leicht im Kklinischen Alltag einsetzbar.
Sie bietet jedoch den Vorteil, dass durch die histopathologische Aufarbeitung ein eventueller
Ubergang der AK Lésionen in invasive SCCs frithzeitig erkannt wird, und dies in die
therapeutischen Uberlegungen Eingang finden kann. So kénnen AK Lésionen beispielsweise
anhand des Grades der intra-epidermalen Beteiligung atypischer Keratinozyten (d.h.
Keratinozyten mit Zell-Atypien) in 3 Schweregrade unterteilt werden (Quatresooz 2008).
Eine andere Klassifikation wurde von Cockerell und Wharton (2005) und Yantsos et al.
(1999) vorgeschlagen (Cockerell 2005; Yantsos 1999). Das Cockerell-Modell beschreibt —
analog zu den Prékanzerosen der Zervix — drei Grade der von den Keratinozyten ausgehenden
intra-epidermalen Neoplasien (KIN I, KIN Il, KIN I1), basierend auf dem Grad und der
Anzahl der Zell-Atypien der Keratinozyten (Cockerell 2005). Ein weiteres
Klassifikationssystem (Rowert-Huber 2007) teilt die AK nach histopathologischen Kriterien
in Kombination mit klinischen Kriterien folgendermalien ein: AK | = Klinik: geroteter Fleck
mit rauer Oberflache, Histologie: vereinzelte atypische Keratinozyten in der unteren
Epidermis; AK Il = Klinik: tastbare rétlich-braune Lasion mit hyperkeratotischer Oberflache,
Histologie: atypische Keratinozyten und Mitosen in unterer Epidermis; AK Il = Klinik:
rotliche bis rotlich-braune Papel oder Plaque mit hyperkeratotischer Oberflache, Histologie:
atypische Keratinozyten und Mitosen in gesamter Epidermis. Die einzige, im aktuellen
klinischen Alltag verwendete Klassifikation ohne Bezug auf den histopathologischen Befund
der AK Lasionen ist die Einteilung nach Olsen et al. (Olsen 1991). Diese teilt den
Schweregrad einer AK in Grad | =schwach (hautfarbene Flecken ohne Anzeichen von
Hyperkeratose und Erythem, gering tastbar, L&sionen besser tastbar als sichtbar; Grad
Il = moderat (hautfarbene bis rétliche Papeln oder Plaques mit hyperkeratotischer Oberfléache,
leicht bis maRig erhaben, deutlich sicht- und tastbar); und Grad Il = schwer (stark erhabene
Papeln oder Plaques, klinisch eindeutige AK) ein. Trotz des Vorteils der Einfachheit hat die
Olsen-Klassifikation aufgrund der fehlenden histopathologischen Untersuchung den Nachteil,
dass bei schwereren Graden von AK ein moglicherweise bereits stattgefundener Ubergang in
ein SCC Ubersehen werden kann. Daher sind auch lediglich diejenigen AK der Olsen-Grade |
und Il mit topischen Therapeutika behandelbar. Bei AK eines Olsen-Grades |llI
(hyperkeratotische bzw. hypertrophe AK) ist aus therapeutischer Sicht grofere Vorsicht
geboten; bei dieser Erkrankungsschwere sollten andere therapeutische MaRnahmen in
Betracht gezogen werden (Breuninger 2005).

Auftreten von hyperkeratotischen und hypertrophen AK

In einer Phase Illb Studie in Deutschland zur Wirksamkeit von 5 % Imiquimod, das zur
Behandlung von nicht-HK/HT AK zugelassen ist, lag der Anteil an Patienten mit mindestens
einer hyperkeratotischen oder hypertrophen Lasion bei 63 %. Dementsprechend liegt der
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Anteil an Patienten ohne hyperkeratotische und hypertrophe AK bei 37 % (Stockfleth 2009).
Einschrankend muss hier angemerkt werden, dass die Klassifizierung eines Patienten in die
Kategorie ,hyperkeratotische, hypertrophe AK*“ und ,nicht-HK/HT AK* oftmals nicht
mdoglich und sinnvoll ist, da der Patient mehrere Lasionen in unterschiedlichen Stadien haben
kann (Wheeland 2005). Da die Therapieempfehlung fir hyperkeratotische, hypertrophe AK
zu destruierenden Verfahren tendiert (Jorizzo 2004), kann es durchaus indiziert sein, die
hyperkeratotischen, hypertrophen AK Lésionen operativ oder anderweitig destruierend zu
entfernen, und parallel dazu die anderen, nicht-HK/HT AK L&sionen mit einem topischen
Medikament zu behandeln. Daher kann ein Patient mit einer oder mehreren
hyperkeratotischen und/oder hypertrophen AK Lé&sionen trotzdem fir eine Behandlung mit
Ingenolmebutat Gel in Betracht kommen. Dies ist gerade in Bezug auf eine
Feldkanzerisierung wichtig, die haufig im Bereich von AK Léasionen vorliegt. Wird eine
hyperkeratotische, hypertrophe AK Lé&sion nur mittels eines destruierenden Verfahrens
entfernt und bleibt der Bereich um die L&sion unbehandelt, konnte dies zum verstarkten
Neuauftreten von AK im behandelten Areal fiihren. Aus diesem Grund werden sequentielle
Therapieregimes, bestehend aus physikalischen und topisch pharmakologischen Verfahren,
aktuell in klinischen Studien untersucht (clinicaltrials. gov 2012).

In einer randomisierten, multizentrischen Phase-111-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) (CT-1101-03) wurden die
eingeschlossenen Patienten nach dem Schweregrad ihrer AK bei Studieneintritt unterteilt.
Hierbei wurden 39 Patienten als ,,leicht betroffen®, 66 Patienten als ,,mittelgradig betroffen*
und 13 Patienten als ,,schwer betroffen* eingestuft (leicht: deutlich sichtbare AK Lésionen mit
geringer Hyperkeratose, die erhaben sein konnen, Evaluierung der Lasionen erfolgt durch
Abtasten; mittelgradig: viele sichtbare, kleine AK Lésionen die deutlich tastbar sind,
uberwiegend AK Lésionen mit geringer Hyperkeratose, wenige AK Ldasionen mit starker
Hyperkeratose; schwer: viele stark erhabene, hypertrophe und/oder hyperkeratotische AK
Lasionen, klinisch deutlich sichtbar und tastbar, mit klar abgrenzbaren Réndern) (Center for
Drug Evaluation and Research 1999a). In einer weiteren Studie (CT-1101-04) zu Diclofenac-
Hyaluronsdaure Gel (3 %) erfolgte dieselbe Unterteilung. Hierbei wurden 109 Patienten als
»leicht”, 80 Patienten als ,mittelgradig® und 6 Patienten als ,,schwer* betroffen eingestuft
(Center for Drug Evaluation and Research 1999a). In einer dritten Studie (CT-1101-07) war
die Patientenverteilung 68 ,leicht”, 38 , mittel und 5 ,,schwer* betroffen (Center for Drug
Evaluation and Research 1999a; Center for Drug Evaluation and Research 1999b).

Geht man anhand dieser Unterteilung davon aus, dass hypertrophe und/oder hyperkeratotische
AK zu der Kategorie ,,schwer betroffen* zdhlen, so liegt der Anteil an nicht-HK/HT AK
Patienten in diesen Studien bei 89 %, 97 % und 95 %.

Verteilungsmuster von AK Lasionen

Ergebnisse einer deutschen Fall-Kontroll-Studie mit Mé&nnern und Frauen aus allen
gesellschaftlichen Schichten im Alter von 40 Jahren oder &lter (5 dermatologische Praxen in
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Westfalen und Niedersachsen sowie die Universitdt Minster; August 2005 bis April 2006)
zeigen, dass 76,5 % der betrachteten AK Patienten Lasionen ausschlieBlich am Kopf oder im
Gesicht, 15,1 % der Patienten am Kopf und weiteren Kdorperteilen (Hals und/oder Stamm,
obere und untere Extremitaten) und 8,4 % ausschlieflich an anderen Korperteilen hatten
(siehe Tabelle 3-2). Die Zahlen stammen von Hensen (2009) unter Ausschluss der Patienten,
fur die keine Lokalisation angegeben war (Hensen 2009). Insgesamt wurden 331 Félle und
383 Kontrollpersonen in die Analyse eingeschlossen.

Tabelle 3-2: Verteilung von AK Lé&sionen anhand der Lokalisation

Anatomische Lokalisation
Gesich/ obere  Stamm/ untere

Extremi- Extremi- %
Kopf taten Nacken  taten ()
+ ; - - 238 76,53 %
n n : - 18 5,79 %
+ - + - 11 3,54 %
+ - - + 6 1,93 %
+ + + - 6 1,93 %
T T - T 2 0,64 %
T n T + 4 1,29 %
- + - - 10 3,22%
- - + - 3 0,96 %
- - - + 5 1,61 %
- + - + 6 1,93 %
- + + + 2 0,64 %
Summe 311 100,0 %

Quelle: (Hensen 2009)
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Eine von LEO Pharma in Auftrag gegebene Auswertung zu AK Histologiedaten aus einer
histopathologischen Datenbank eines groRen, bundesweit tatigen dermatohistopathologischen
Einsendelabors in Hamburg mit 10.000 histologisch gesicherten Datenergab in der ersten
Vorauswertung von 1.146 Befunden eine Verteilung der AK Lasionen von 12,9 % an Stamm
und Extremitdten sowie 86,1 % an Kopf und Hals. Von den an Kopf und Hals entnommenen
Proben stammten 2,0% (n=23) vom Auge, 48% (n=56) vom Ohr (nur &uflere
Ohrmuschel), 1,7 % (n =20) vom Mund und 0,7 % (n=8) vom Hals (Kornek 2012a). Bei
1,0 % fehlte eine Angabe zur Lokalisation (Kornek 2012a). Das mediane Alter der
méannlichen Patienten lag bei 70,6 (£9,3) Jahren (n =596), und das der weiblichen Patienten
bei 70,6 (x£10,9) Jahren (n=550). Eine Verzerrung in Richtung schwerer betroffener
Patienten oder Risikopatienten ist mdglich, dadurch resultiert eine potentielle Einschrankung
der Reprasentativitat dieser Daten.

Eine in Frankreich durchgefiihrte Querschnittstudie mit einer Stichprobe von Dermatologen in
einem Erhebungszeitraum von Januar bis Juni 2004 ergab die in Tabelle 3-3 dargestellte
Lokalisationsverteilung von AK Lasionen. Insgesamt fanden innerhalb von vier Wochen
Erhebungszeit insgesamt 78.300 Arztbesuche statt. Die Gesamtzahl der Patienten mit der
Diagnose AK lag bei 3.688 Personen (Bernard 2008).

Tabelle 3-3: Verteilung von AK Lasionen nach Lokalisationen - Querschnittstudie in
Frankreich

Lokalisation n %
Kopf/Hals 3.338 | 70,0
Stamm 364 7,6
Extremitaten 431 9,0
Hande 641 13,4

Quelle: (Bernard 2008)
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Risikofaktoren

Charakteristischerweise treten AK vor allem bei Menschen mit hellerer Haut ab dem mittleren
oder hoheren Lebensalter an den Stellen auf, die besonders hédufig dem Sonnenlicht
ungeschitzt ausgesetzt waren, den sogenannten Sonnenterassen, so z. B. auf der Kopfhaut, im
Gesicht oder an den Handriicken.

In einer Ubersichtsarbeit zu AK werden die AK als eine Krankheit mit vielfiltigen
Risikofaktoren beschrieben, die sowohl individuell intrinsisch als auch umweltbedingt sein
kdnnen (Goldberg 2010). Die individuell bedingten Faktoren sind u.a. steigendes Alter, helle
Hautfarbe, Sommersprossen und seltene genetische Erkrankungen (Albinismus, Xeroderma
pigmentosum) (Goldberg 2010). Umweltbedingte Risikofaktoren schlieRen die langerfristige
Exposition einer Sonnen- bzw. ultravioletten (UV) Bestrahlung, sowie berufliche
AuRentatigkeit oder Freizeitaktivitaten in der Sonne ein (Goldberg 2010). Die Entwicklung
von AK steht hierbei vor allem in starkem Zusammenhang mit der kumulativen Sonnen-
(UV-) exposition. Somit z&hlen zur Risikogruppe vor allem é&ltere Menschen, aufgrund
beruflicher AuRentatigkeit hauptséachlich Manner, die in den ersten Lebensdekaden gehaduft
dem Sonnenlicht ausgesetzt waren (Schwartz 2008), wéhrend in Bezug auf freizeitbedingte
Exposition diese geschlechtliche Unterscheidung weniger ausgeprégt ist (Rossi 2007).
Verdachtsanzeigen auf durch berufliche UV-Strahlung verursachte Krebserkrankungen haben
in den letzten Jahren sehr stark zugenommen. In Deutschland sind in den letzten Jahren einige
Hautkrebs Falle als quasi Berufserkrankung nach 8 9 Abs. 2 SGB VII anerkannt worden
(Diepgen 2012). Diese sogenannte Ausweichklausel ermdglicht es, andere Erkrankungen
nach sorgfiltiger Einzelfallpriifung als ,,quasi Berufskrankheit“ anzuerkennen. Das
Bundesministerium fur Arbeit und Soziales berét zurzeit dariiber, aktinische Keratosen in eine
neue mogliche Berufskrankheiten-Empfehlung aufzunehmen. In der derzeitigen
Entwurfsfassung sind AK als Berufskrankheit anerkannt (Schwichtenberg 2012).

Ist die Haut chronischer Sonneneinstrahlung ausgesetzt, konnen durch UV-Strahlung
induzierte Desoxyribonukleinsédure (DNA)-Modifikationen und Verdnderungen in der
Struktur der Haut zur Entwicklung von AK und Hautkrebs beitragen. Verursacht wird die
Entstehung der AK vermutlich durch eine Kombination dieser kumulativen UV-Exposition
und der individuellen Empfindlichkeit (Rossi 2007).

Zur Klassifizierung des Hauttyps und somit der Einstufung der Empfindlichkeit gegenuber
UV-Strahlung dient die Fitzpatrick-Skala (Fitzpatrick 1988). Diese Skala wurde im Jahr 1975
entwickelt. Sie stuft die individuelle Toleranz der Haut gegenliber Sonnenlicht anhand der
Féarbung von Haut und Haaren, der Braunungsfahigkeit und der Anfalligkeit fur Sonnenbrand
ein:

Hauttyp I: sehr helle Haut, immer Sonnenbrand, keine Braunung
Hauttyp Il:  helle Haut, hdufig Sonnenbrand, langsame geringe Braunung
Hauttyp I1I:  mittlere Hautfarbe, manchmal Sonnenbrand, durchschnittliche Braunung
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Hauttyp IV: dunklere Haut, selten Sonnenbrand, schnelle und stérkere Braunung
Hauttyp V:  dunkle Haut, kaum Sonnenbrand, schnelle starke Braunung

Hauttyp VI: dunkelbraune bis schwarze Haut, niemals Sonnenbrand

Die Pravalenz von AK ist nach Schéfer et al. (2012) unabhdngig vom Alter bei Personen mit
Hauttyp | nahezu doppelt so hoch wie bei Personen mit weniger sonnenbrandempfindlichen
Hauttypen (Schafer 2012). Und auch umgekehrt haben bereits Personen mit den Hauttypen 11l
oder 1V ein deutlich niedrigeres Risiko AK zu entwickeln. Sonnenbrénde in der Kindheit und
die klinische Diagnose von Lentigines solares erhthen ebenfalls das Risiko fiir AK (Schéfer
2012).

Als ein weiterer Risikofaktor werden die Verwendung kinstlicher Braunungsgerate, in
bestimmten Fallen sogar die anerkannte medizinische Phototherapie (Behandlung von
Hautkrankheiten durch den Einsatz spezialisierter UV-Quellen) genannt, die dichte,
konfluierende Areale von AK Lésionen hervorrufen kénnen (Feldkanzerisierung) (Butani
2005). In Anbetracht der Abhangigkeit der Entwicklung einer AK von der UV-Strahlung
stellen geographische Faktoren wie Hohenlage und Breitengrad zusatzliche Risikofaktoren
dar (Schwartz 2008). In einer Studie aus dem Jahr 1999 wurden die durch UV-Strahlung
induzierten Hautveranderungen bei 283 mannlichen Bergfiihrern in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz im Alter zwischen 21 und 93 Jahren untersucht. Die Studienteilnehmer
wurden mit 309 alters-gematchten mannlichen Kontrollpersonen aus Deutschland und der
Schweiz verglichen. Die Pravalenz einer AK war bei Bergfiihrern im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant erhoht (25,4 % vs. 7,4 %, p <0,0001) (Lichte 2010). Beziiglich
der Korrelation einer verstarkten UV-Belastung durch Schéadigung der Ozonschicht und
Hautkrebserkrankungen wird nach aktuellen Hochrechnungen trotz sich verringernder
,,Ozonloch-Problematik“ zundchst ein weiterer Anstieg der Erkrankungsrate erwartet, der in
der Mitte des 21sten Jahrhunderts einen Inzidenzgipfel erreichen konnte (van Dijk 2012).

Neben wiederholter UV-Exposition, bei der die UV-B-Strahlung die schadlichsten Folgen hat,
wurde auch Roéntgenstrahlung als mogliche Ursache fiir AK beschrieben (Rossi 2007). In
einer deutschen, multizentrischen Fall-Kontroll-Studie wurde das Vorliegen von Hauttumoren
in der Anamnese (Krankheitsvorgeschichte) als einer der bedeutsamsten Risikofaktoren fiir
die Vorhersage des AK Risikos identifiziert (Hensen 2009). Genetische Faktoren wie
beispielsweise ein heller Hauttyp (Hensen 2009) oder die Braunungsféhigkeit (Frost 1998)
sowie eine Infektion mit humanen Papillomviren (HPV) oder eine Immunschwache sind als
Risikofaktoren identifiziert worden (Butani 2005; Goldberg 2010; Réwert-Huber 2007).

Eine besondere Risikogruppe stellen organtransplantierte Patienten dar, die aufgrund der
iatrogen herbeigefiihrten Immunsuppression ein etwa 250-fach erhéhtes Risiko haben, AK zu
entwickeln (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012). Generell ist das
Risiko an AK zu erkranken bei Immunsuppression erhoht (Keller 2010).
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Naturlicher Verlauf — Feldkanzerisierung und Progression zum invasiven SCC

AK konnen als einzelne L&sionen auftreten, meist aber beobachtet man multiple L&sionen,
welche sich in einem gemeinsamen Hautareal befinden. In einer histologischen Untersuchung
an mehr als 1.000 SCC wurden in fast 100 % der Falle, die auf sonnengeschadigter Haut
entstanden sind, in der Peripherie der SCC-Lé&sion histopathologische Verénderungen im
Sinne von AK nachgewiesen; dieser Befund wurde als Feldkanzerisierung definiert
(Guenthner 1999). Diese Verdnderungen sind im Anfangsstadium oftmals unaufféllig oder
subklinischer Natur, und die GréRenausdehnung und Begrenzung des betroffenen Bereiches
kann visuell oder durch klinische Untersuchung nicht eindeutig bestimmt werden (Stockfleth
2008). Lediglich invasive Methoden im Rahmen einer oder multipler Gewebeentnahmen
(Biopsie) ermdglicht die Diagnostik, die Bestimmung der Groéfienausdehnung des Feldes und
letztendlich auch die Abgrenzung zum SCC (Rossi 2007). Es konnte gezeigt werden, dass
sich aus einzelnen Stammzellklonen innerhalb einer Feldkanzerisierung pra-tumordse Areale
entwickeln, die sich in der Folge zu Tumorzellen des nicht-melanozytiren Hautkrebses
umwandeln (Stockfleth 2008). Therapeutisch wird dem hohen Risiko der Entwicklung
bdsartiger Hauttumoren im Bereich einer Feldkanzerisierung heute Rechnung getragen, indem
topische Therapiemaflinahmen eingesetzt werden, die das gesamte Feld und nicht nur einzelne
Léasionen behandeln (Ulrich 2009); chirurgische und thermische Interventionen treten hierbei
in den Hintergrund.

Man geht heute davon aus, dass es sich bei den AK zundchst um eine auf die Epidermis
beschrankte maligne Hauterkrankung handelt, eine intraepidermale Proliferation atypischer
Keratinozyten (Stockfleth 2006), die nur langsam fortschreitet, dann aber nach Jahren in ein
invasives SCC ubergehen kann (Feldman 2011; Peris 2007). Entsprechend den jungsten
experimentellen Befunden sind AK das erste Stadium des SCC und werden daher in der
Nomenklatur auch als Carcinoma in situ (SCC in situ) bezeichnet (Salasche 2002; Stockfleth
2006). Dieser Sachverhalt ist weithin unter Experten aus Dermatologie und
Dermatopathologie akzeptiert (Feldman 2011; Goldberg 2010; European Dermatology Forum
2010) und hat auch in die aktuelle Leitlinie der dermatologischen Fachgesellschaft Eingang
gefunden (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012). In dieser Leitlinie
wird angegeben, dass aus ca. 10 % aller AK im weiteren Verlauf ein invasives SCC entsteht.

Die Mdglichkeit der Entwicklung eines invasiven SCC auf der Basis einer AK ist seit langem
bekannt. Exakte Zahlen liegen hierzu aber nur in begrenztem Umfang vor. Es wird berichtet,
dass bis 60-82 % aller SCC aus AK oder deren unmittelbarer Umgebung stammen (Cockerell
2003; Mittelbronn 1998). AK als mdgliche Vorlaufer eines SCC zeigen ein mittleres
Entartungsrisiko von 10 %, die Zeit fir diese Progression wird auf ca. 2 Jahre geschatzt
(Fuchs 2007). Unter Immunsuppression kann dieses Risiko ansteigen (Berg 2002). Studien
belegen einen Risikoanstieg bis auf 16 % (Glogau 2000; Stockfleth 2002b). Laut der
deutschen Leitlinie ist der Ubergang von AK zum SCC flieRend (Deutsche Dermatologische
Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012). Sie nimmt hier Bezug auf eine systematische
Ubersichtsarbeit, die zeigt, dass risikoreiche AK aufgrund der folgenden klinischen Parameter
identifiziert werden konnen: Verhartung (3 Studien), Blutung (3 Studien), Zunahme des
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Durchmessers (3 Studien), Rétung (2 Studien) und Ulzeration (2 Studien). Zusétzlich werden
folgende Nebenparameter genannt: Schmerzen, Palpationsbefund, Hyperkeratose, Juckreiz
und Pigmentierung (Quaedvlieg 2006).

Es wird davon ausgegangen, dass die haufig vorhandenen, nicht sichtbaren AK Lé&sionen, in
ihrer Anzahl ein 10-faches der sichtbaren AK Lé&sionen sind. Dies kann im Verlauf zu einem
Neuauftreten weiterer sichtbarer AK Lésionen fiihren (Edwards 2000).

In einer Arbeit zur Fragestellung einer Spontanremission von AK Lasionen von Marks et al.
(1986) zeigte sich, dass bei 25,9 % (n = 1.873 Lé&sionen) der AK Lé&sionen nach 12 Monaten
eine Spontanremission auftrat (Marks 1986). Jedoch konnten sie auch einen 21,8 %-igen
Anstieg der Anzahl der AK Ldésionen nach 12 Monaten feststellen, der sich auf
neuaufgetretene AK Lasionen zurlckfuhren lieR.

Diese Erkenntnisse bedingen die Indikationsstellung fiir eine Behandlung von AK. Die aktuell
vorliegenden Leitlinien empfehlen daher bei Vorliegen von AK (bereinstimmend eine
therapeutische Intervention zur Vermeidung der Entstehung invasiver SCC (European
Dermatology Forum 2010; Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012).

Wie wird die Diagnose gestellt?

Laut Informationen der S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft kdnnen
die AK in der Regel anhand ihres typischen klinischen Erscheinungsbildes diagnostiziert
werden (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012). Wegen des
besonders im Anfangsstadium oft relativ diskreten Befundes ist jedoch eine breite
Differenzialdiagnostik zu bedenken. Wichtige Differenzialdiagnosen sind nach H&ufigkeit in
Tabelle 3-4 gelistet.
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Tabelle 3-4: Differenzialdiagnosen der AK (nach H&ufigkeit absteigend sortiert)

Benigne Neubildungen / Effloreszenzen Maligne Tumoren

Verruca seborrhoica, pigmentiert/nicht pigmentiert Plattenepithelkarzinom

Lentigo solaris Morbus Bowen/Bowen-Karzinom
Aktinische Porokeratose Superfizielles Basalzellkarzinom
Verruca vulgaris Lentigo maligna

Tinea Keratoakanthom

Ekzem Extramammarer M. Paget

Psoriasis vulgaris

Lupus erythematodes

subakut-kutan/chronisch-diskoid

Quelle: (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012)

Die Diagnose der AK ist nur basierend auf der Untersuchung der Haut nicht immer
zuverldssig zu stellen, da Lasionen sowohl klinisch sichtbar als auch nicht sichtbar, tastbar
und nicht tastbar sein kénnen. In 74 % bis 94 % der Falle werden jedoch AK Klinisch richtig
diagnostiziert (Feller 2009). Im Zweifelsfall ist eine histopathologische Abgrenzung mittels
bioptischer Gewebeentnahme notwendig (diagnostischer Goldstandard).

Zur Abgrenzung einer AK gegeniiber beispielsweise der Verruca seborrhoica, dem
Basalzellkarzinom  und  melanozytaren ~ Tumoren  wird die  Dermatoskopie
(Auflichtmikroskopie) als eine diagnostische Methode genannt (Peris 2007; Zalaudek 2010).
In Zweifelsféllen sollte diese eingesetzt werden. Laut der S1 Leitlinie wurden auch andere
Techniken wie die nicht-invasive konfokale In-Vivo-Lasermikroskopie (in vivo reflectance
confocal microscopy, RCM) in verschiedenen klinischen Serienuntersuchungen angewandt
(Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012). Fir die Diagnostik von AK
mittels RCM zeigte sich — verglichen mit dem Goldstandard der Histopathologie — eine
Sensitivitatsrate von 97,7 %. Andere neue Techniken wie Hochfrequenz-Ultraschall und
optische Kohéarenztomographie (OCT) zeigen in der Identifikation von AK gute erste
Ergebnisse (Korde 2007; Mogensen 2007).
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Welche Therapieoptionen gibt es?

Laut S1-Leitlinie stehen zur Behandlung der AK verschiedene Behandlungsoptionen zur
Verflgung (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012). In der
Behandlung von AK unterscheidet man zwischen den lasionsgerichteten und den
feldgerichteten Verfahren. L&sionsgerichtete Therapien zielen auf die Behandlung einzelner
Klinisch sichtbarer und tastbarer Lasionen ab. Feldgerichtete Therapien haben das Ziel, die
Feldkanzerisierung zu beseitigen, und wirken sowohl auf klinisch sichtbare und tastbare AK
Lasionen, als auch auf nicht sichtbare und nicht tastbare Lasionen (Stockfleth 2008). Neben
operativen bzw. ablativen (destruierenden) Verfahren spielen vor allem die
pharmakologischen Therapieanwendungen eine wichtige Rolle. Folgende Faktoren werden
als wichtige Marker zur Therapieentscheidung genannt: Bestandsdauer und Verlauf der
Erkrankung, Lokalisation und Ausdehnung der Lasion, Alter, Komorbiditéat,
Hautkrebsanamnese, Leidensdruck und Compliance des Betroffenen, sowie bestehende
Risikofaktoren (v.a. Immunsuppression) (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011;
Stockfleth 2012).

Operative Verfahren werden vorwiegend dann eingesetzt, wenn eine histopathologische
Beurteilung der betroffenen Ldasion angestrebt wird. Eine operative Therapie ist nur bei
einzelnen AK Lasionen sinnvoll, eine chirurgische Sanierung eines grof3eren betroffenen
Areals ist nicht sinnvoll und wird in der Regel nicht durchgefihrt.

Die Kryotherapie ist ein Spray- bzw. Kontaktverfahren zur destruierenden Behandlung der
AK. Hierbei wird flissiger Stickstoff als Kalteflissigkeit (-195°C) auf die Hautstellen
appliziert.

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) werden selektiv epidermal und subepidermal
gelegene Hauttumorzellen abgetétet. Eine photosensible Substanz reichert sich aufgrund des
erhdhten Metabolismus in den Tumorzellen an, bevor durch die Anwendung von
hochenergetischem Licht reaktive Sauerstoffspezies entstehen, welche zelltoxisch wirken
(Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012).

Zu den pharmakologischen Therapieverfahren zéhlen unterschiedliche topisch anwendbare
Préparate mit den Wirkstoffen 5-FU, Diclofenac und Imiquimod. Folgende Angaben wurden
der Sl1-Leitlinie entnommen: ,,Das Pyrimidinanalogon 5-FU ist als Salbe verfugbar und
hemmt als Antimetabolit die Synthese der DNA bzw. Ribonukleinsédure (RNA). Imiquimod
bewirkt nach Rezeptorbindung eine Induktion von Zytokinen (u.a. Tumornekrosefaktor
alpha), was eine gesteigerte zellulare Immunitét zur Folge hat. Diclofenac-Hyaluronsaure Gel
(3 %) ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum. Neben der Cyclooxygenase 1 und 2 wird
auch der Peroxisome Proliferator-Activated-Receptor-Gamma (PPAR-gamma) aktiviert,
wodurch eine weitere Proliferation der Tumorzellen gehemmt wird. Als weiteres Verfahren
sind die topischen Retinoide zu nennen. Retinaldehyd bewirkt als natiirlicher Abkémmling
des Vitamin A einen antioxidativen Effekt und somit die Zerstorung der entarteten Zellen*
(zitiert nach Stockfleth 2012). In der deutschen Leitlinie werden unter der Kategorie ,,topische
Retinoide* die Tretinoincreme und Arotinoidmethylsulphon-Creme, Adapalene Gel (0,1 und
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0,3 %) sowie Isotretinoincreme genannt, die in Studien zur Behandlung der AK auf ihre
Wirksamkeit untersucht wurden (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth
2012). Als ,,systemische Retinoide” werden Acitretin und Etretinat genannt. Systemische
Retinoide sind laut deutscher Leitlinie zur ,sekunddren Pravention von AK bei
organtransplantierten Patienten geeignet Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011
#163}(Stockfleth 2012). Eine Recherche in den Fachinformationen ergab, dass die Retinoide
nur bei Akne und Psoriasis in Deutschland zugelassen sind (Pierre Fabre Dermo-Kosmetik
2011; Pierre Fabre Dermo-Kosmetik 2007; Dermapharm 2011a; Dermapharm 2011b; Roche
2008; Dr. Wolff 2011; Almirall Hermal 2010; Galderma 2007; Galderma 2008; Stiefel 2010;
Stiefel 2011).

Mit Ausnahme der Retinoide haben die in der Leitlinie unter ,,andere Behandlungsverfahren*
gelisteten Therapieoptionen, wie beispielsweise chemisches Peeling oder Radiotherapie einen
Empfehlungsgrad weniger als B (Stockfleth 2012).

Was ist das Behandlungsziel?

Da die AK ein Carcinoma in situ darstellen und sich aus ca. 10 % der AK invasive SCC
entwickeln, wird von der dermatologischen Fachgesellschaft eine Behandlung der AK
empfohlen (Leitlinien-Empfehlung) (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011;
Stockfleth 2012). Das Ziel der Therapie, die Vermeidung der Progression durch eine
frihzeitige und mdglichst vollstandige Elimination sowohl klinischer auch als subklinischer
Lasionen, beinhaltet demnach auch einen préventiven Aspekt. Die feldgerichtete Therapie ist
hierbei der lasionsgerichteten Therapie insofern berlegen, als durch sie das gesamte AK
Areal behandelt wird, wodurch auch subklinische Lasionen mit erfasst und behandelt werden
(Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012). Dies ist insbesondere
bedeutsam fir die Behandlung der Feldkanzerisierung, indem sowohl die klinisch sichtbaren
als auch nicht sichtbaren L&sionen sowie tastbare und nicht tastbare L&sionen behandelt
werden (Stockfleth 2008).

Wie legt man die Therapie fest?

Wie bereits in Abschnitt 3 dargestellt, wird in der aktuellen deutschen S1-Leitlinie (Deutsche
Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012) darauf hingewiesen, dass der Behandler
aus den zur Verfligung stehenden Therapieoptionen fur den Patienten individuell auswahlt,
wobei insbesondere folgende Faktoren fur die Entscheidung eine Rolle spielen:

e Lokalisation und Ausdehnung der AK (GroRe und Zahl der L&sionen)
e Bestandsdauer und Verlauf der Erkrankung

e Alter und Komorbiditaten des Patienten
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e Leidensdruck und Compliance des Patienten

e Hautkrebsanamnese (vorangegangene Hautkrebserkrankungen in der Kranken-
geschichte)

o weitere Risikofaktoren (insbesondere Immunsuppression)

Wie wird bei Therapieversagern vorgegangen?

Nach Stockfleth et al. (2008) sollte bei wiederkehrenden AK nach erfolgter
pharmakologischer Therapie eine Exzision oder Abrasion (destruierende Verfahren) in
Betracht gezogen werden. Dermabrasion oder chemische Peelings kénnen angewendet
werden, wenn ausgedehnte Lasionen vorliegen oder andere Behandlungsmethoden keine
Wirkung zeigen (Stockfleth 2008). De Berker et al. (2007) empfehlen zwei bis drei
medikamentose Behandlungszyklen bevor eine operative Therapie durchgefuhrt wird
(de Berker 2007). Laut Expertenmeinung (telefonische Auskunft von zwei Dermatologen im
Juni 2012) wird in der Regel bei nicht vollstandiger Abheilung einer AK innerhalb eines
Behandlungszyklus einer medikamentdsen Therapie maximal ein weiterer Zyklus mit
derselben Medikation angeschlossen. Sollte dies weiterhin nicht zur vollstandigen Abheilung
einer AK fuhren, wird auf ein anderes Therapeutikum umgestellt.

Charakterisierung der Zielpopulation

Ingenolmebutat Gel ist zur topischen Behandlung von nicht-hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen AK (nicht-HK/HT AK) bei Erwachsenen indiziert. Hierbei werden zwei
unterschiedliche Dosierungen fir die Lokalisationen Gesicht und Kopfhaut bzw. Stamm und
Extremitaten angewendet. Zielpopulation fur die Behandlung mit Ingenolmebutat Gel sind
demgemall Erwachsene mit nicht-HK/HT AK zum einen fur die Lokalisation Gesicht und
Kopfhaut zum anderen fiir die Lokalisation Stamm und Extremitéaten.

Der Anteil der Patienten mit nicht-HK/HT AK liegt, wie bereits ausfuhrlich dargestellt, in
einem Bereich von 89-95 % (Center for Drug Evaluation and Research 1999a; Center for
Drug Evaluation and Research 1999b). Obwohl die Therapieempfehlung fir
hyperkeratotische, hypertrophe AK Lasionen zu destruierenden Verfahren tendiert (Jorizzo
2004), kann es durchaus indiziert sein, die hyperkeratotischen, hypertrophen AK Ld&sionen
operativ zu entfernen und parallel die anderen Lasionen mit einem topischen Medikament zu
behandeln. Daher kann ein Patient mit einer oder mehreren hyperkeratotischen, hypertrophen
AK Lasionen trotzdem fur Ingenolmebutat Gel in Frage kommen.

Eine Fall-Kontroll-Studie mit Mannern und Frauen aus allen gesellschaftlichen Schichten im
Alter von 40 Jahren oder dalter in Deutschland ergab, dass 76,5 % der betrachteten
AK Patienten Lasionen ausschlieflich am Kopf oder im Gesicht, 15,1 % der Patienten am

Ingenolmebutat Gel (Picato®) Seite 34 von 138



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 11.01.2013

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Kopf und weiteren Korperteilen (Hals und/oder Stamm, obere und untere Extremitéaten), und
8,4 % ausschlieBlich an anderen Korperteilen hatten (Hensen 2009).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Allgemein bestehender therapeutischer Bedarf in der Behandlung der AK

Die Préavalenz der AK hat weltweit in den letzten Jahrzehnten zugenommen, besonders in
Regionen mit hoher UV-Strahlenbelastung (Frost 2000; Stockfleth 2010). Ein weiterhin
zunehmender  Anstieg der AK Félle wird unter Berlicksichtigung  von
Lebensstilveranderungen (z.B. sich braunen) und einer hoheren Lebenserwartung auch fir die
zukunftige Entwicklung angenommen (European Dermatology Forum 2010; Quatresooz
2008; Rossi 2007). Durch die zunehmende Zahl der AK Falle ist von einer steigenden
gesellschaftlichen Krankheitslast und einem allgemein steigenden therapeutischen Bedarf
auszugehen (Neidecker 2009).

Verschiedene Faktoren mussen bei der Einschatzung des therapeutischen Bedarfs fur AK
beachtet werden: Lebensqualitat, Pravention von invasivem SCC und Kosten.

Lebensqualitat: Patienten mit AK Lasionen sind in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt (Lee
2011; Weinstock 2009). In der VATTC (VA Topical Tretinoin Chemoprevention) Studie,
einer Studie zur Untersuchung der Lebensqualitdt und der Patientencharakteristiken von
Patienten mit AK, fand sich zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie sowie auch an den
Follow-up Zeitpunkten ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der AK
Lasionen und der Lebensqualitat (Lee 2011; Weinstock 2009). Mehr AK Lasionen waren
hierbei mit einer hoheren Beeintrachtigung der Lebensqualitdt verbunden. Die
Beeintrachtigung zeigte sich auf den Skalen ,,Emotions®, ,,Functioning®, und ,,Symptoms®. In
einer Studie zur Behandlung von AK mit Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) und ihren
Auswirkungen auf die Lebensqualitat konnte gezeigt werden, dass es unabhéngig von der
Behandlungsdauer (3 versus 6 Monate) zu einer signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitét bei den behandelten Patienten kam (Pflugfelder 2012).

Pravention von invasivem SCC: Zur Prévention von Hautkrebserkrankungen, die invasiv
und/oder metastatisch werden kdnnen, ist die Behandlung der AK von grolRer Bedeutung (Ko
2010). Es ist nicht mdglich vorherzusagen, ob oder ob nicht eine AK Lasion in ein SCC
fortschreiten wird, deshalb sollte die Behandlung baldméglichst nach Diagnosestellung der
AK erfolgen (Quatresooz 2008; Marks 1988; Anwar 2004; Salasche 2000; Berman 2006).
Foote et al. ermittelten, dass unter 918 Erwachsenen mit zehn oder mehr klinisch relevanten
AK Lésionen 129 (14 %) innerhalb von flinf Jahren ein invasives SCC entwickelten. Diese
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Befunde unterstreichen auch die Bedeutung der frihen und sachgerechten Flachentherapie
einer Feldkanzerisierung (Foote 2001). Auch von der dermatologischen Fachgesellschaft wird
in der aktuellen S1-Leitlinie die Behandlung von AK zur Prévention der Entstehung eines
invasiven SCC empfohlen (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012).

Kosten: Die Kosten der klinischen Versorgung von AK sind in den westlichen Léndern
erheblich, wie eine Meta-Analyse von Higashi zeigt (Higashi 2004). Eine systematische
Literaturrecherche zu den Krankheitskosten ergab, dass die direkten Behandlungskosten im
Jahr 2004 bei 1,2 Milliarden US Dollar lagen, wovon allerdings rund 1 Milliarde US Dollar
(92 %) allein auf die Arztkosten entfielen. Die direkten Kosten beinhalteten weiterhin 60
Millionen US Dollar (5%) fir Medikamente, 29,5 Millionen US Dollar (3 %) fur
Krankenhaus-Ambulanzen, 2,0 Millionen US Dollar (< 1 %) fur Krankenhaus-Notaufnahmen
und 0,9 Millionen US Dollar (<1%) fir stationdare Behandlungen im Krankenhaus
(Neidecker 2009). Die indirekten Kosten lagen bei ca. 295 Millionen US Dollar. Die
indirekten Kosten beinhalteten 119 Millionen US Dollar (40 %) fir EinkommenseinbufRen der
Patienten aufgrund verlorener Arbeitstage, 96 Millionen US Dollar (33 %) fiir Tage
eingeschrankter Aktivitat der Patienten, und 80 Millionen US Dollar (27 %) fir verlorene
Arbeitstage von Betreuungspersonen wéhrend der Behandlungsdauer. Weitere Kosten
ergeben sich durch eine mogliche Progression zu invasiven Hautkrebserkrankungen, welche
mit hoheren Behandlungskosten und einer hoheren Krankheitslast verbunden sind, wie
Studien aus England und den USA zeigen (Housman 2003; Morris 2009). Morbiditéats- und
Mortalitats-bezogene Kosten eines SCC kdnnen zu einer héheren Krankheitslast fiihren, die
durch eine rechtzeitige Behandlung der AK vermieden werden konnte (Cohen 2010;
Neidecker 2009). Die Kosten, die mit der Behandlung eines SCC im Frihstadium verbunden
sind, sind ungefahr 4 — 5 mal hoher als die einer AK Behandlung (Marks 1991). In der
systematischen Ubersichtsarbeit von Neidecker wurden die Kostenverursacher bei der AK
Behandlung in den USA zusammengestellt (Neidecker 2009). Hierzu z&hlten der
Behandlungsmodus, das Vergutungssystem und die Behandlung einzelner oder multipler
Lasionen. Als wichtigste Kostenverursacher wurden die Hohe der Pravalenz und das Risiko
der Entwicklung eines invasiven Hautkrebses genannt. Auch wenn die Mortalitatsrate der AK
im Vergleich zu anderen Erkrankungen gering ist, so kann aufgrund ihrer Haufigkeit der
Okonomische Einfluss von AK fur das Individuum, das Gesundheitssystem und die
Gesellschaft substantiell sein (Williams 2006).

Die wahren Kosten und die Krankheitslast von AK werden zur Zeit wahrscheinlich noch
unterschatzt, da in der Gesellschaft bisher nur ein geringes Krankheitshbewusstsein fur AK und
nicht-melanozytaren Hautkrebs (SCC und Basalzellkarzinom, BCC) entwickelt ist. Hinzu
kommt in vielen Landern eine fehlende Etablierung und Strukturierung des Hautkrebs-
Screenings und teilweise auch eine mangelnde diagnostische Erfahrung. Zu diesem Ergebnis
kam eine Marktforschungsstudie mit Arzten in den USA, Australien und der EU (Halpern
2004). Ergebnisse einer Telefonbefragung von 1.500 zufallig ausgewéhlten Personen
zwischen 40 und 70 Jahren aus verschiedenen europdischen Landern weisen in dieselbe
Richtung (MacKie 2004).
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Fazit:

AK beeintréchtigen die Lebensqualitat. Wie in einer Studie gezeigt werden konnte, fuhrt eine
AK Behandlung zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der betroffenen Patienten. Zur
Vermeidung einer Progression zum invasiven SCC, welches mit hoherer Morbiditéat,
intensiverer Behandlung und hoheren Kosten verbunden ist, ist eine friihzeitige Intervention
auf der Stufe der AK angezeigt. Nach einem Forschungsgutachten zu AK von Augustin (2010
und update 2012) haben topische Arzneimittel bei Patienten eine hohe Akzeptanz und stellen
aufgrund der geringen Invasivitdt eine gute Behandlungsoption, inshesondere bei
Feldkanzerisierung dar (Augustin 2010; Augustin 2012). Aus einer qualitativen Befragung
von 24 Patienten ergab sich, dass zu den Griinden fur die Préferenz einer Behandlung die
Wirksamkeit und die Annehmlichkeit einer Therapie zéhlen (Esmann 2012). In vielen Fallen
wurde die topische Behandlung als angenehmer im Vergleich zu PDT empfunden (Esmann
2012).

Ingenolmebutat Gel ist eine Behandlungsoption, die effektiv zur Behandlung von AK
eingesetzt werden kann (siehe Modul 4). Sie stellt eine Behandlungsmethode dar, die sowohl
uber die Innovation einer sehr kurzen Behandlungsdauer verfugt, als auch durch den
feldgerichteten Therapieansatz das Potential hat, eine Feldkanzerisierung zu behandeln und
somit einer Progression zum Hautkrebs vorzubeugen. Durch die erfolgreiche Behandlung der
AK kann Ingenolmebutat Gel zu einer Verminderung der Beeintrachtigung der Lebensqualitét
beitragen und das Risiko der Entwicklung eines SCC und den damit verbundenen
personlichen und gesellschaftlichen Kosten verringern.

Die Verbesserung des therapeutischen Bedarfs, der mit den bisher vorhandenen
Therapieoptionen nicht ausreichend abgedeckt wird, wird in der Verkirzung der
Behandlungsdauer mit der damit einhergehenden hoheren Therapieadhdrenz und
-persistenz sowie der Sicherheit bei der topischen Behandlung von AK durch
Ingenolmebutat Gel gesehen.

Laut WHO wird Adhédrenz folgendermalien definiert: “the extent to which a person’s
behaviour — taking medication, following a diet, and/or executing lifestyle changes,
corresponds with agreed recommendations from a health care provider” (World Health
Organisation 2003). Haufig wird auch der Begriff Compliance in der Literatur verwendet, um
das Verhalten beziglich der verordneten Medikamenteneinnahme eines Patienten zu
beschreiben. Jedoch wurde Adh&renz zum préaferierten Begriff, da er das Verstandnis und
Einverstdndnis eines Patienten mit der Anwendung einer verordneten Therapie starker
beriicksichtigt, im Gegensatz zur Compliance, die lediglich die Befolgung der Anweisung
eines Arztes durch den Patienten wiedergibt. Die Persistenz einer Therapie ist definiert als die
Féahigkeit einer Person, eine Medikation fir die notwendige Dauer einer Therapie
einzunehmen oder die Therapie beizubehalten (American Society on Aging and American
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Society of Consultant Pharmacists Foundation (ASCP) 2006). Im Folgenden wird auf diese
Definition zurtickgegriffen.

In einer nicht systematischen Ubersichtsarbeit von Berman et al. (Berman 2012b; Berman
2012a), in der unter anderem auf den therapeutischen Bedarf in der topischen Behandlung
eingegangen wird, werden folgende Verbesserungsmdglichkeiten genannt: Verkirzung der
Behandlungsdauer, Verbesserung der Vertraglichkeit und Patientenzufriedenheit und damit
assoziiert eine erhéhte Compliance, Reduktion der Rate des Wiederauftretens und der Kosten.

Nicht-Adhédrenz kommt grundsatzlich in allen Altersgruppen vor, jedoch erhdhen
zunehmende kognitive Einschrankungen mit dem Alter sowie Beeintrachtigungen visueller
oder motorischer Fertigkeiten das Risiko bei &lteren Patienten (World Health Organisation
2003). Gleichzeitig stellen Multi-Morbiditdt und dadurch resultierende Behandlung mit
mehreren Medikamenten relevante Ursachen einer eingeschrankten Adhérenz im Alter dar
(Laufs 2011; World Health Organisation 2003). Gegenwaértig erhalten tber 40 % aller
deutschen Patienten Uber 65 Jahren vier oder mehr verschiedene Arzneimittel in einem
Quartal (Coca 2012). Dieser Aspekt wird mit dem demographischen Wandel in Deutschland
immer mehr an Gewicht gewinnen - so wird im Jahr 2050 ein Drittel der Einwohner
Deutschlands alter als 65 Jahre sein und die Anzahl der tber 80-Jahrigen wird mit mehr als 10
Millionen geschatzt (Statistisches Bundesamt 2009). Um die Adhérenz bei &lteren Patienten
zu unterstiitzen, sind Therapien zu bevorzugen, bei der die Gesamtzahl und die Haufigkeit der
Einnahmen mdglichst gering gehalten sind (Wick 2011). Generell gilt, je langer die
Therapiedauer, je hoher die Einnahmehdaufigkeit, und je komplexer das Therapieregime, desto
geringer ist die Adhdrenz (World Health Organisation 2003). Eine Studie zur
Behandlungsadharenz von 201 Psoriasispatienten zeigte eine deutlich héhere Adhéarenz bei
Patienten mit einmal taglicher Behandlung im Vergleich zu Patienten mit zweimal téglicher
Behandlung (82,3 vs. 44,0) (Zaghloul 2004).

Die Wahl der Behandlungsmethode fur AK wird von einer Reihe von Faktoren bestimmt,
abhangig unter anderem von der Zahl und den Eigenschaften der Lasionen, dem Alter und
dem medizinischen Status des Patienten (z.B. Komorbiditdten oder Immunsuppression),
seiner Vorgeschichte und seinen personlichen Praferenzen sowie der Behandlungserfahrung
des Arztes und den Kosten der jeweiligen Therapie (Rossi 2009; Stockfleth 2006; Stockfleth
2008). Die bisher verfligbaren Behandlungsmoglichkeiten weisen teilweise, wie im
Folgenden beschrieben, ein hohes Nebenwirkungspotential auf, und bedurfen einer langen
Behandlungsdauer.

In der Behandlung von AK unterscheidet man zwischen den l&sionsgerichteten und den
feldgerichteten Therapien.

Lé&sionsgerichtete Therapien zielen auf einzelne, klinisch sichtbare und tastbare AK L&sionen
ab. Jedoch behandeln sie nicht die subklinischen Veradnderungen in der Umgebung der
einzelnen Lé&sionen, weshalb die Mdéglichkeit besteht, dass dort neue AK auftreten bzw. die
vorbestehende behandelte AK wiederkehrt und eine Progression zum SCC stattfindet
(Stockfleth 2008). Die hdaufigste Art der lasionsgerichteten Behandlungsformen ist die
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Kryotherapie mit direkt auf die Lasion appliziertem fllissigem Stickstoff (Rossi 2009; Halpern
2004; de Berker 2007; Berman 2012b). Laut S1-Leitlinie der dermatologischen
Fachgesellschaft ist ,,die Kryotherapie beziiglich Héufigkeit, Dauer, Intensitit und
spezifischer Temperatur im Behandlungsgebiet nicht endgultig standardisiert; es existieren
Spray- und Kontaktverfahren. Das Therapieergebnis variiert hierbei recht stark und héngt im
Wesentlichen von der Erfahrung des Anwenders ab. Es werden Anwendungszeiten von 5 bis
45 Sekunden berichtet, weiterhin wird teilweise bei grofRen und tiefen Lasionen ein zweiter
Anwendungszyklus nach Wiederauftauen des Gewebes durchgefiihrt, gegebenenfalls auch
mehrfache Anwendungen im Abstand von 2 - 4 Wochen. (zitiert nach Stockfleth 2012). Die
Nachteile dieser Therapieoption liegen in den fir den Patienten erheblichen Nebenwirkungen
mit Schmerzen, Rétung, Odemen und Blasen, die wihrend oder nach einer Therapie auftreten
kdnnen. Als bleibende Nebenwirkungen werden Hypo- und Hyperpigmentierung, sowie
seltener Narbenbildung beobachtet (Zouboulis 2005). Auch kann es bei dieser
Behandlungsform recht haufig zu einem Wiederauftreten der AK kommen. So wurde in einer
Studie der Kryotherapie von AK bei Folgeuntersuchungen ein Jahr nach Therapieende eine
Rate des Wiederauftretens der behandelten L&sionen von 72 % (18/25) beobachtet. Diese
geringen langerfristigen Erfolgsraten rechtfertigen laut Berman et al. (2012b) die
Kryotherapie nicht als Hauptséule der lasionsgerichteten Therapie von AK (Berman 2012b;
Krawtchenko 2007).

Das Ziel der feldgerichteten Therapie besteht darin, die Feldkanzerisierung zu beseitigen,
indem sowohl die klinisch sichtbaren als auch die nicht sichtbaren Lé&sionen, tastbare und
nicht tastbare Lasionen entfernt werden (Stockfleth 2008). Hierzu eignen sich insbesondere
topisch applizierte Medikamente, mit denen sich multiple L&sionen, die sich ber groRere
Bereiche der Haut erstrecken, behandeln lassen. Aktuell werden in der topischen Behandlung
der AK die Medikamente 5-FU (5 %) (Efudix®), 5-FU (5mg/g entspricht 0,5 %) in
Kombination mit Salicylsdure (100 mg/ g entspricht 10 %) (Actikerall®) eingesetzt, wobei
eigentlich nur Imiquimod (5%) (Aldara®) und Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %)
(Solaraze®) von ihrer Charakteristik her im engeren Sinne auch Feldtherapien sind.

5-FU (5%) wird nach Empfehlung des Herstellers zweimal téglich aufgetragen, bis die
entziindliche Reaktion das Erosionsstadium erreicht hat (MEDA Pharma 2009). In der Regel
dauert dies zwei bis vier Wochen (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth
2012). Laut Fachinformation kénnen unter der Behandlung mit 5-FU (5 %) als Folgen der
Einwirkung von 5-FU folgende Reaktionen, ohne Angaben der Haufigkeiten, an den
behandelten Ld&sionen auftreten: Vesikulation, Desquamation, Erosion, Reepithelisierung,
Brennen, Schorfbildung, Hyperpigmentierung, Schmerzen, Juckreiz, Narbenbildung,
Exantheme, Entzindungen und Ulzerationen (MEDA Pharma 2009). Weitere
Nebenwirkungen finden sich in der Fachinformation (MEDA Pharma 2009).
Lebensbedrohliche Komplikationen nach topischer Anwendung von 5-FU (5 %) traten bei
einem Patienten mit gleichzeitig bestehender Dihydropyrimidindehydrogenase-Defizienz auf
(Johnson 1999).
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Die Behandlung von AK mit der, eine geringere 5-FU (5mg/g entspricht 0,5 %)
Konzentration enthaltenden, Losung Actikerall® unter Zusatz von Salicylséure (100 mg/g
entspricht 10 %) wird von den betroffenen Patienten laut Angaben der S1-Leitlinie in der
Regel besser toleriert (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011). Laut Fachinformation
wird 5-FU (5 mg / g entspricht 0,5 %) in Kombination mit Salicylséure (100 mg / g entspricht
10 %) einmal t&glich Uber mehrere Wochen auf die L&sion aufgetragen (Almirall Hermal
2011). Ein Ansprechen auf die Therapie kann nach ca. sechs Wochen festgestellt werden,
teilweise ist die optimale therapeutische Wirkung erst bis zu acht Wochen nach
Behandlungsende sichtbar. Als Nebenwirkungen treten am Verabreichungsort laut
Fachinformation sehr hdufig (> 1/10) Erytheme, Entziindungen, Reizungen (einschlieBlich
Brennen), Schmerz und Pruritus auf. Haufige (>1/100 bis < 1/10) Nebenwirkungen sind
Bluten, Erosion, Wundschorf, Hautabschilferung und Kopfschmerz (Almirall Hermal 2011).

Imiquimod (5,0 %) (Aldara®) soll zur Behandlung von AK nach Empfehlung des Herstellers
vier Wochen lang jeweils dreimal wochentlich aufgetragen und ca. acht Stunden lang auf der
Haut belassen werden (MEDA Pharma 2010). Laut Fachinformation treten bei der
Behandlung der AK folgende Nebenwirkungen auf: ,,In klinischen Studien mit Imiquimod-
Creme (3% wdchentlich, 4 bzw. 8 Wochen) waren die am h&ufigsten auftretenden lokalen
Nebenwirkungen Juckreiz am Applikationsort (14 %) und Brennen am Applikationsort (5 %).
Schwere Erytheme (24 %) sowie schwere Schorfbildung und Verkrustung (20 %) waren sehr
haufig (>1/10). Wéhrend der Behandlung mit Imiquimod wurden Infektionen der Haut
beobachtet. Zwar traten keine schweren Folgeerscheinungen auf, doch sollte immer die
Maoglichkeit einer Infektion verletzter Haut in Betracht gezogen werden. (MEDA Pharma
2010). Zusatzlich zahlen Brechreiz, Kopfschmerzen und Anorexie zu den haufigen
(>1/100, < 1/10) Nebenwirkungen.

Daneben existiert Imiquimod in Form zweier niedriger dosierter Cremes (3,75 % und 2,5 %),
die in den USA unter dem Namen Zyclara® vertrieben werden. Fir die Behandlung der AK
wird Zyclara® einmal taglich wahrend zweier, durch eine zweiwdchige Behandlungspause
getrennter, zweiwdchiger Behandlungszyklen an der betroffenen Hautstelle (im Bereich des
ganzen Gesichts oder der nackten Kopfhaut) aufgetragen. Imiquimod (Zyclara®) wurde von
der Food and Drug Administration (FDA) fir die USA im Juli 2011 zur Behandlung der AK
zugelassen. Die Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA)
erteilte Zyclara® die Zulassung am 23.08.2012 (European Medicines Agency (EMA) 2012).

Diclofenac-Hyaluronséaure Gel (3 %) (Solaraze®) wird zur Behandlung von AK nach
Herstelleranweisung zweimal t&glich (ber einen Zeitraum von 60 bis 90 Tagen aufgetragen
(Almirall Hermal 2012). Laut Fachinformation zu Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) sind
folgende Nebenwirkungen als haufig (>1/100, < 1/10) gelistet: Konjunktivitis, Reaktionen an
der Applikationsstelle (einschliellich Entziindung, Hautreizung, Schmerzen und Kribbeln
oder Blasenbildung an der behandelten Stelle), Hyperasthesie, Muskelhypertonie, lokalisierte
Parésthesien, Dermatitis (einschliellich Kontaktdermatitis), Ekzem, Hauttrockenheit,
Erythem, Odem, Juckreiz, Rash, schuppiger Hautausschlag, Hauthypertrophie, Hautulkus,
vesiculo-bulléser Ausschlag (Almirall Hermal 2012).
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Laut aktueller deutscher Leitlinie werden ebenfalls topische und systemische Retinoide zur
AK Behandlung eingesetzt (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012).
Jedoch ergab eine Recherche in den Fachinformationen, dass die Retinoide nur bei Akne und
Psoriasis in Deutschland zugelassen sind (Pierre Fabre Dermo-Kosmetik 2011; Pierre Fabre
Dermo-Kosmetik 2007; Dermapharm 2011a; Dermapharm 2011b; Roche 2008; Dr. Wolff
2011; Almirall Hermal 2010; Galderma 2007; Galderma 2008; Stiefel 2010; Stiefel 2011).
Retinoide sind wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert. Topische Retinoide
(Isotrex®, Differin®, Airol®, Differin® Gel, Isotrex® Gel) haben eine Behandlungsdauer von 6-
14 Wochen, systemische Retinoide (Vesanoid®, Aknefug®, Aknenormin®, Isoderm®) werden
12-24 Wochen eingenommen. Haufige Nebenwirkungen der topischen Retinoide sind
Erythem am Applikationsort, Abschélen der Haut, Schmerzen der Haut, Pruritus am
Applikationsort, Irritation der Haut, Spannungsgefuhl der Haut, brennendes Hautgefiihl,
Stechen am Applikationsort, Trockenheit der Haut(Pierre Fabre Dermo-Kosmetik 2011;
Pierre Fabre Dermo-Kosmetik 2007; Galderma 2007; Galderma 2008; Stiefel 2010; Stiefel
2011). Haufigste Nebenwirkungen der systemischen Retinoide sind Trockenheit der
Schleimhaute, z. B. der Lippen, Lippenentziindung, Trockenheit der Nasenschleimhaut,
Nasenbluten, Trockenheit der Augen, Konjunktivitis, Trockenheit der Haut (Dermapharm
2011a; Dermapharm 2011b; Roche 2008; Dr. Wolff 2011; Almirall Hermal 2010). Laut
Fachinformation muisse der teratogenen Wirkung von Retinoiden besondere Beachtung
geschenkt werden (Stockfleth 2012; European Dermatology Forum 2010).

Zu den topischen Behandlungsverfahren fir AK zahlt auch die PDT. Bei der PDT wird eine
photosensible Substanz auf die betroffenen Hautareale aufgetragen und danach mit einer
speziellen Lichtquelle bestrahlt. Die Einwirkzeit der Substanz betrégt ca. 3 - 6 Stunden, die
darauf folgende Bestrahlung dauert ca. 10 - 30 Minuten (http://www.chirurgie-portal.de/haut-
dermatologie/photodynamische-therapie.html). Bei nicht kompletter Abheilung wird eine
Wiederholung der PDT-Behandlung nach etwa 3 Monaten empfohlen. Die am hdufigsten
eingesetzten photosensiblen Substanzen, 5-Aminolévulinsaure (ALA) und Methyl-5-amino-4-
oxopentanoat (MAL), sind Vorstufen des Hamoglobins und werden in der Zelle zu
Porphyrinzwischenstufen, darunter Protoporphyrin X, verstoffwechselt. Bei einer
Behandlung mit PDT treten hdufig Schmerzen und Brennen der Haut auf, besonders bei
groRen Behandlungsflachen, in stark innervierten Bereichen, wie Gesicht, Kopfhaut und
Hénde und bei Patienten mit empfindlichen Hauttypen. Diese Nebenwirkungen treten
haufiger bei der Behandlung von AK Patienten auf als bei BCC Patienten (Morton 2012).
Weiterhin konnen sich Erytheme/Odeme bilden und eine lokale Photosensitivitat kann bis zu
48 Stunden nach der Behandlung andauern (Morton 2012). In einer Studie zu PDT waren die
h&ufigsten Nebenwirkungen Schmerzen wahrend und nach der Bestrahlung (92 %), gefolgt
von Erythem/Odem (89 %) und Schuppung mit Juckreiz (80 %) (Lehmann 2007). Weiterhin
kdnnen an den behandelten Hautarealen sterile Pusteln und seltener Hyperpigmentierungen
beobachtet werden (Braathen 2007). Samtliche Nebenwirkungen sind reversibel und
innerhalb von Tagen bis Wochen abgeheilt. Einzelne Félle von Kontaktekzem nach MAL
wurden beschrieben (Hohwy 2007; Jungersted 2008).
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5-Aminolavulinsaure (ALA) Gel (78 mg/g; Ameluz®) kann im Rahmen der PDT fir einzelne
oder mehrere Lasionen leichter und mittelschwerer Intensitat im Gesicht und auf der
Kopfhaut angewendet werden. Laut Fachinformation sollte das Gel die Lé&sionen und
ca. 5 mm des umgebenden Hautareals mit einem Film von etwa 1 mm Dicke bedecken. Bei
der Behandlung wird die gesamte Behandlungsflache mit einer Rotlichtquelle mit einem
schmalen Spektrum (bei 630 nm und einer Lichtdosis von etwa 37 J/cm?) oder einem
kontinuierlichen Spektrum (im Bereich zwischen 570 und 670 nm; Lichtdosis von 75 bis
200 J/cm?) beleuchtet. Als sehr hiufige Nebenwirkungen (>1/10) sind an der
Applikationsstelle auftretendes Brennen, Hautrétungen, Schmerzen, Juckreiz, Odeme,
Exfoliation, Schorfbildung und Induration gelistet. Zu den haufigen Nebenwirkungen (>1/100
bis < 1/10) zahlen Kopfschmerzen, Hautstraffung, Vesikel, Parasthesie, Hyperalgesie, Erosion
und Warmeempfinden (Biofrontera 2011). Ein ALA-haltiges Pflaster (Alacare®) (Spirig
Pharma 2012) hat die Phase-1ll-Zulassungsstudien zur Behandlung von AK erfolgreich
durchlaufen (Hauschild 2009) und eine Zulassung erfolgte im Jahr 2009 (Spirig Pharma
2012). Die Markteinfuhrung in Deutschland hat im Herbst 2011 stattgefunden (Lauer-Fischer
2013). Methyl-5-amino-4-oxopentanoat (MAL) ist als Metvix® in Deutschland seit 2002
verfigbar und zur Therapie von dinnen oder nicht-hyperkeratotischen und nicht-
pigmentierten aktinischen Keratosen auf Gesicht oder Kopfhaut in Kombination mit einer
Rotlichtquelle indiziert (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012;
Galderma 2010). Laut Fachinformation sind die haufigsten Symptome schmerzhafte und
brennende Hautempfindungen, die typischerweise wahrend der Bestrahlung oder bald danach
beginnen und wenige Stunden andauern (Galderma 2010). ,Die hé&ufigsten
Phototoxizitatssymptome sind Erytheme und Krustenbildung. Die meisten dieser Symptome
sind leicht oder méaRig ausgepragt und persistieren fir 1 bis 2 Wochen, gelegentlich auch
langer. Bei wiederholter Behandlung mit Metvix® nimmt die Haufigkeit und Auspragung der
lokalen phototoxischen Reaktionen ab* (Galderma 2010).

Fazit:

Die aktuell zugelassenen topischen Behandlungsoptionen fiir AK, die durch die Patienten
selbst appliziert werden konnen, bedingen eine Behandlungsdauer von mindestens 14 bis 90
Tagen (Abbildung 3-1).
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B Behandlungsdauer mégliche Behandlungsdauer # Beurteilung der vollstindigen Abheilung
Ingenolmebutat Gel 150 Mikrogramm / g x
Ingenolmebutat Gel 500 Mikrogramm / g hd
5-FU (5 %)

Diclofenac-Hyaluronsiure Gel (3 %)
|
Imiquimod (5 %) b
|

5-FU (5 mg / g) mit Salicylsaure (100 mg / g) =

|
0 20 40 60 80 100 120 140
Behandlungstage

Abbildung 3-1: Ubersicht tiber Behandlungsdauer und Zeitpunkt der Beurteilung der
vollstandigen ~ Abheilung bei  unterschiedlichen Formen  zugelassener topischer
Therapieoptionen der AK

Quelle: (MEDA Pharma 2009; Almirall Hermal 2012; MEDA Pharma 2010; LEO Pharma
2012a; LEO Pharma 2012b; Almirall Hermal 2011)

Dabei treten bei den unterschiedlichen Therapien teilweise erhebliche Nebenwirkungen auf.
Die WHO fasst in ihrem Bericht zur Adhérenz bei Langzeittherapie zusammen, dass zu den
Faktoren, die zu einer mangelnden Adhérenz beitragen, die Dauer und die Nebenwirkungen
einer Therapie z&hlen (World Health Organisation 2003). Auch aus der Forschung in anderen
Krankheitsbereichen wie z.B. der Osteoporose ist bekannt, dass eine lange Therapiedauer und
Nebenwirkungen haufig Grinde fur Patienten sind, die Therapie vorzeitig abzubrechen, also
eine geringere Persistenz aufzuweisen (Carr 2006; Rossini 2006; Penning-van Beest 2006;
Gueylard 2005; Winnick 2005). Wie im Bericht der WHO (2003) vermerkt, kann eine
schlechte Medikamentenadh&renz der primére Grund fur den suboptimalen klinischen Nutzen
einer Therapie sein (World Health Organisation 2003). Folglich werden zur Behandlung der
AK Therapiemdglichkeiten benétigt, die weniger Nebenwirkungen hervorrufen, die zu einem
Therapieabbruch fiihren, und eine kirzere Behandlungsdauer mit weniger haufigen
Anwendungen bendtigen, um auch hierdurch die Adhdrenz und die Persistenz der Patienten
zu verbessern.

Verbesserung der Adharenz und Persistenz

Die Adhdrenz eines Patienten mit der verordneten Medikation, so sind sich die Experten
einig, stellt eine wichtige Voraussetzung fur den Erfolg einer Behandlung dar (World Health
Organisation 2003). Die WHO hat 5 Faktoren benannt, die die Adhé&renz beeinflussen. Hierzu
zéhlen soziale und ©6konomische Faktoren, das Gesundheitssystem, Krankheits-bezogene
Faktoren, Therapie-bezogene Faktoren und Patienten-bezogene Faktoren. Unter die Therapie-
bezogenen Faktoren fallen die notwendige Dauer und die Haufigkeit der Applikation einer
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Behandlung. Griffith beschreibt in einer Ubersichtsarbeit Studien, die belegen, dass schon
eine Behandlungsdauer von mehr als 5 Tagen zu einer Verschlechterung der Adharenz fiihrt
(Griffith 1990). Bisher ist die Untersuchung von Adhéarenz im Bereich der Dermatologie und
insbesondere im Bereich topischer Therapieverfahren noch unterentwickelt, jedoch gehen die
Experten davon aus, dass die Prévalenz einer mangelnden Adhérenz in diesem Bereich hoch
ist (Tan 2012). In einer systematischen Ubersichtsarbeit zu Adhdrenz bei topischen
Medikamenten (Lee 2006) wird die Adhédrenz als ebenso schlecht wie bei anderen
Medikamenten eingestuft. In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit (Devaux 2012)
wurde die Adhérenz in der topischen Behandlung von Psoriasis untersucht. Es zeigte sich,
dass die Adhdrenz insgesamt schlecht ist, und zu den meist genannten Grunden fir eine
mangelnde Adhédrenz zéhlten die geringe Wirksamkeit, der zeitliche Aufwand und das
schlechte kosmetische Ergebnis der topischen Medikamente. In einer japanischen Studie zur
topischen Behandlung von Akne konnten als Einflussfaktoren flr schlechte Adhérenz die
Nebenwirkungen und die Patientenzufriedenheit mit der Behandlung ermittelt werden
(Miyachi 2011). Eine weitere Studie zur Adhéarenz bei einer topischen Behandlung von
Psoriasis ergab, dass die Adhédrenz im Verlauf von 8 Wochen Behandlung bis auf 51 %
abnahm (Carroll 2004). Yentzer et al. stellten fest, dass die Adharenz bei der Applikation von
5-FU (0,5 %) (Carac®) schon nach 4 Wochen von 92 % auf 82 % fiel (Yentzer 2009). Eine
weitere Untersuchung von Yentzer et al. zum Unterschied der Adhéarenzraten in zwei
unterschiedlichen topischen Therapieregimen bei Akne ergab, dass Patienten bei einer
Therapie mit einmal taglichem Auftragen einer Substanz nach 12 Wochen eine Adhérenzrate
von 88 %, und Patienten unter Therapie mit zweimal tdglichem Auftragen eine Adhérenzrate
von 61 % aufwiesen (Yentzer 2010). Die hohere Adharenz fiihrte bei den untersuchten
Patienten zu nachweislich erhdhter Wirksamkeit. In einer kirzlich veroffentlichten
Publikation zu einer qualitativen Patientenbefragung, in der von 24 Patienten die Sichtweise
und Erfahrung hinsichtlich topischer Medikamente bei AK abgefragt wurde, zeigte sich, dass
die Themen Schmerzen, die Abnahme einer AK Lasion und die Wirksamkeit einer
Behandlung im Vordergrund stehen (Esmann 2012). Hinzu kommen Themen wie Freizeit,
soziale Kontakte und das Aussehen als wichtige Faktoren einer AK Behandlung.

Die Persistenz in der topischen Therapie ist bisher noch weniger untersucht worden als die
Adhérenz. Jedoch ist bekannt, dass Nebenwirkungen zu einem Therapieabbruch fiihren
kénnen (World Health Organisation 2003). Berman et al. konnten in einer nicht-
systematischen Ubersichtsarbeit zu diesem Thema herausarbeiten, dass sowohl eine lange
Behandlungsdauer, wie sie bei Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) und Imiquimod (5 %)
vorliegt, als auch starke Nebenwirkungen, wie sie von 5-FU bekannt sind, zu einer
schlechteren Persistenz, aufgrund vermehrter Therapieabbrtiche fihren (Berman 2012a).

Zur Darstellung der Therapieabbruchraten anhand behandlungsbedingter unerwiinschter
Ereignisse (UEs) wurden Informationen aus Studien zu den bisher vorhandenen topischen
Therapieoptionen fur AK recherchiert und dargestellt. So werden beispielsweise in den
klinischen Studien zu Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) Therapieabbruchraten anhand von
behandlungsbedingten UEs bei einer Behandlungsdauer von 60 - 90 Tagen in einem Bereich
von 8,3 % bis zu 37,5 % berichtet (Center for Drug Evaluation and Research 2011). In einer
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Studie zu 5-FU (5 %) bei 10 Patienten mit 20 oder mehr AK Lé&sionen im Gesicht wurde bei
einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 6,7 Wochen mit 1 - 2-maliger Behandlung
pro Woche kein Studienabbruch beobachtet (Pearlman 1991). Die Fachinformation fir 5-FU
(5 mg/ g entspricht 0,5 %) in Kombination mit Salicylsédure (100 mg / g entspricht 10 %) gibt
eine geringe Abbruchrate von 0,5 % an (Almirall Hermal 2011). In einer Studie zu 5-FU
(5mg /g entspricht 0,5%) in Kombination mit Salicylsdure (100 mg/g entspricht 10 %)
zeigte sich bei der Behandlung von bis zu 12 Wochen bei 187 Patienten eine Abbruchrate von
3,7 % aufgrund therapiebedingter lokaler UEs (Stockfleth 2011). In weiteren Studien zu 5-FU
(0,5 %) (Carac®) finden sich Abbruchraten mit einer Spanne von 8,0 % bei 2-wdchiger
Behandlung und 23,5 % bei 4-wdchiger Behandlung, bei einer 1-wdchigen Behandlung lag
die Abbruchrate zunéachst bei 0 % (Gupta 2001). In klinischen Studien mit Imiquimod (5 %)
(Aldara®) finden sich Abbruchraten im Zusammenhang mit der Medikation von 1 %, 17,1 %
(Imiquimod (2,5 %)) und 27,2 % (Imiquimod (3,75 %)) und 0 % bis 22,7 % (Imiquimod
(5 %)) bei Behandlungsdauern zwischen 3 mal pro Woche fur 4 Wochen und 3 mal pro
Woche fir 16 Wochen (Lebwohl 2004; Persaud 2002; Salasche 2002; Szeimies 2004,
Stockfleth 2002a; Hanke 2010). Es ist davon auszugehen, dass die Therapieabbruchraten
unter den Bedingungen der tatséchlichen Klinischen Praxis nach Zulassung einer
Medikamentes deutlich hoher liegen als im Rahmen kontrollierter klinischer Studien, und
dass diese hoheren Abbruchraten einen Effekt auf die Wirksamkeit der Therapie und damit
auf die tatsdachlichen Abheilungsraten haben werden. Es wurde fiur verschiedene orale
Krebsmedikamente (Hohneker 2011) und in der Medikation gegen Bluthochdruck (Cardinal
2004) gezeigt, dass die Persistenz im ,real-world setting™ geringer war als in klinischen
Studien. Vor allem bei der Krebstherapie kann man von einer hohen Motivation ausgehen, die
Medikamente wie vorgeschrieben einzusetzen, dennoch ergab sich dieser Effekt. Es ist daher
in der topischen Dermatologie davon auszugehen, dass sich dies vor allem bei einer langen
Behandlungsdauer wie bei Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %) bestatigen wird. Fur die
Adhérenz konnte der entsprechende Effekt auch flr die topische Medikation gezeigt werden:
Ein topisches Produkt mit einer sehr langen Behandlungsdauer zeigt unter realen
Bedingungen eine schlechtere Adhérenz, und damit eine geringere Wirksamkeit (World
Health Organisation 2003; Devaux 2012; Yentzer 2010; Tan 2012) und eine schlechtere
Abheilung.

Fazit:

Eine gute Adhdrenz mit Medikamenten verbessert das Behandlungsergebnis und kann so zur
Minimierung der Risiken beitragen. Ingenolmebutat Gel kann durch seine im Vergleich zu
allen anderen aktuell verfugbaren, erstattungsfahigen, topischen Medikamenten fir AK sehr
kurze Behandlungsdauer von 2 - 3 Tagen, und seiner nur einmal taglichen Applikation zu
einer Verbesserung der Adhérenz beitragen, und somit einen Vorteil in der Anwendung im
Vergleich zu den bisher zugénglichen Medikamenten darstellen.

Bei jeder Therapieoption sind Therapieabbriiche aufgrund der Behandlung zu beobachten. Die
Haufigkeit der Therapieabbriiche variieren teilweise erheblich (0 % - 37,5%). Die
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Behandlungsgruppe mit Ingenolmebutat Gel hatte in den klinischen Studien eine
Therapieabbruchrate von 0 % bis 1,4 % (siehe Modul 4). Somit kann von einer insgesamt
geringen Therapieabbruchrate wahrend einer Therapie mit Ingenolmebutat Gel ausgegangen
werden. Das Einhalten der vorgeschlagenen Therapiedauer hat einen positiven Einfluss auf
den Behandlungserfolg und fiihrt zu besseren Behandlungsergebnissen.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Inzidenz und Pravalenz

Aufgrund der bisher mangelnden standardisierten und validierten  Kklinischen
Diagnosekriterien bestehen mitunter Schwierigkeiten, die AK zu diagnostizieren. Dadurch
kann es zu einer Unterschatzung von Inzidenz und Prdvalenz kommen (Schafer 2006).
Dennoch sind einige epidemiologische Studien zur AK durchgefihrt worden, hauptsachlich in
Australien, wo die AK ein Hauptanliegen in der Dermatologie sind (Marks 1983).

In einer populationsbasierten Hautscreening-Studie in den Jahren 2004 bis 2009 an 90.880
Arbeitskraften aus 312 Unternehmen unterschiedlicher Branchen in Deutschland wurde eine
AK Diagnose bei 2,0 % der Mitarbeiter gestellt (Augustin 2011). Die Arbeitskrafte waren
zwischen 16 und 70 Jahre alt und wurden einem einzelnen Ganzkdrperscreening unterzogen.
Schafer et al. (2012) untersuchten Daten derselben Studie aus den Jahren 2002 bis 2008 von
317 Unternehmen und adjustierten die Pravalenz auf die Gesamtbevdlkerung. Hierbei stieg
die Pravalenz auf 2,7 % (Schafer 2012).

Zu einem  entsprechenden  Ergebnis (29%) kommen  Auswertungen  des
Betriebskrankenkassen (BKK)-Hautscreenings in Bayern (2000 - 2003) mit 201.455
Teilnehmern (Guther 2011). In einer Fortsetzungsstudie des BKK-Hautscreenings in Bayern
von April 2005 bis Juni 2006 mit 108.281 Patienten, die bei einem Dermatologen zu einem
Hautscreening des ganzen Korpers vorstellig wurden, wurde bei 5,2 % der Untersuchten die
Verdachtsdiagnose einer AK gestellt (Guther 2011). Dabei fand sich bei 36,5 % eine Ldsion,
bei 44,9 % 2 - 5 und bei 18,6 % mehr als 5 AK Lé&sionen. Von 5.597 Personen, bei denen das
Hautscreening einen Verdacht auf AK ergab, wurde bei 301 Personen (5,4 %) mit 360
L&sionen eine histologische Untersuchung durchgefiinrt. Von den 360 histologisch
untersuchten AK Ldsionen wurde die Diagnose in 258 (71,7 %) Fallen bestétigt, in 43
(11,9 %) Féllen handelte es sich um ein SCC, in 11 (3,1 %) um ein BCC und in 47 (0,3 %)
um einen sonstigen nicht-melanozytéren Hauttumor (Guther 2011). Die Prévalenzdaten dieser
Fortsetzungsstudie liegen vermutlich etwas hoher im Vergleich zu den Daten von Augustin
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(Augustin  2011), da Patienten mit Hautauffalligkeit oder einer Vorgeschichte einer
Hautkrankheit in der eigenen oder Familienanamnese eher beim Hautarzt zu einem
Hautscreening vorstellig werden und somit eine gewissen Selektion darstellen kénnen.

In Anlehnung an die Methode von Schéfer (2012) wurden in einem eigenen Ansatz
Krankenkassendaten der KV Nordrhein ausgewertet (Schéfer 2012; KV Nordrhein 2012a).
Daten der KV Nordrhein basieren auf Hochrechnungen eines Jahres von Patienten, die
tatsdchlich im Gesundheitssystem mit AK beobachtet wurden. In die Analysen zur AK
flossen die Diagnosen L57 und D04 ein (ICD 10 2013). Hier ist die AK nur eine der
Erkrankungen, die unter die Diagnoseschliissel subsummiert sind. Die Daten basieren auf 322
dermatologischen Praxen in Deutschland. Aus dem gewichteten Mittelwert der 4 Quartale
ergibt sich eine Zahl von 209.696 L57+D04 Diagnosen im Jahr 2011. Um eine Schétzung flr
die Gesamtpopulation zu machen, wurde die Schétzung des statistischen Bundesamts flr die
BevolkerungsgroRe in Deutschland im Jahr 2011 (81,8 Mio.) und zur Bevolkerung der KV
Nordrhein (9,6 Mio.) herangezogen (Statistisches Bundesamt 2012; KV Nordrhein 2012b).
Die Hochrechnung ergab eine Diagnosezahl von 1,8 Mio. AK Fallen im Jahr 2011. Dies
entsprache einer geschatzten Diagnose-Pravalenz von 2,2 % bezogen auf die deutsche
Bevolkerung. Abbildung 3-2 zeigt die Entwicklung des prozentualen Anteils der Félle mit den
Diagnosen L57 und D04 basierend auf Quartalszahlen der KV Nordrhein im Verlauf der
Jahre 2006 bis 2012. Sowohl der Anteil der L57 Diagnosen als auch der Anteil der D04
Diagnosen hat in den letzten Jahren zugenommen. So stieg der Anteil der in dermatologischen
Praxen diagnostizierten L57 Félle von knapp 4 % im Jahre 2006 auf etwa 5,5 % im Jahre
2012, der Anteil der DO4-Diagnosen im gleichen Zeitraum von etwa 1,5 % auf rund 3 %. Als
Einschrankung der Daten ist zu nennen, dass eine Mehrfachzahlung von Patienten nicht
ausgeschlossen werden kann und dass es sich hierbei um Diagnosen fiir eine etwas breiter
gefasste Indikation (L57 und D04) handelt. Damit kann die tatsédchliche Zahl der AK Félle
(L57.0) hieraus nicht exakt abgeleitet werden.
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Entwicklung des prozentualen Anteils der Diagnosen L57 und D04
an allen Diagnosen bei Dermatologen
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Abbildung 3-2: Entwicklung des prozentualen Anteils der Falle mit den Diagnosen L57 und
D04 an allen Diagnosen bei Dermatologen basierend auf Quartalszahlen im Verlauf der Jahre
2006 bis 2012

Quelle: (Schafer 2012; KV Nordrhein 2012a)

Zusétzlich zur Werktatigen-Stichprobe und der Auswertung der KV Nordrhein Daten, wurden
in der Arbeit von Schafer et. al (2012) die Daten einer groRen deutschlandweiten
Krankenversicherung (Deutsche Angestellten Krankenkasse, DAK) hinsichtlich der
Hé&ufigkeit der Diagnosen L57 und D04 ausgewertet (Schafer 2012). Hierzu wurde eine
reprasentative Stichprobe basierend auf den Daten des Jahres 2008, denen 6,1 Millionen
Versicherte zugrunde liegen, entnommen. Insgesamt wurden 25.434 AK Patienten
identifiziert. Die alters- und geschlechts-standardisierte Pravalenz lag bei 1,8 %.

Da die Daten der KV Nordrhein wie auch die Daten der DAK (Schafer 2012) auf tatséchlich
beobachteten AK Féllen im Gesundheitssystem basieren, stellen sie eine wichtige Ergédnzung
zu den Prévalenzschatzungen von Augustin (2011) und Guther (2011) dar, die auf Studien
beruhen (Augustin 2011; Guther 2011). Die GréRenordnung dieser Diagnose-Prévalenzen und
die mogliche Uberschitzung der Patientenzahlen unterstiitzen die Annahme, dass die
Pravalenz von Augustin (2011) die realistischere ist (Augustin 2011).

Um die Spannbreite der Pravalenzschéatzung darstellen zu kénnen, wurden die Pravalenzraten
von Augustin (2011) (Gesamt 2 %, 2,9 % bei Ménnern und 0,9 % bei Frauen) und Guther
(2011) (Gesamt 5,2 %, 7,9 % bei Ménnern, 3,4 % bei Frauen) als untere und obere Schatzung
der Pravalenz in Deutschland zu Hilfe genommen (Augustin 2011; Guther 2011). Die neueren
Zahlen von Schafer et al. (2012) liegen in dieser Spannbreite (Schéfer 2012).

In der aktuellen deutschen S1-Leitlinie zur Behandlung der AK wird dementsprechend
angemerkt, dass die genaue Patientenzahl unbekannt ist, da die AK in den Tumorregistern
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nicht erfasst wird (Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012). Ergénzend
wurde eine Recherche zu Prévalenz und Inzidenz von AK in Deutschland auf der Homepage
des Robert-Koch-Instituts (RKI) und beim Krebsregister durchgefiihrt. Die Recherche beim
RKI ergab, dass bisher keine Daten zur Pravalenz oder Inzidenz dieser Erkrankung
veroOffentlicht wurden (Robert Koch Institut 2012a). Die Recherche beim Krebsregister ergab
ebenfalls kein Ergebnis, da es sich bei der AK um eine Prédkanzerose handelt und somit nicht
erfasst wird (Robert Koch Institut 2012b).

Die in Studien dargestellten Pravalenzen kénnen sich aufgrund von populationsspezifischen
Merkmalen und Risikofaktoren erheblich unterscheiden und sind teilweise aufgrund fehlender
oder unterschiedlicher Diagnosekriterien nicht vergleichbar (Quatresooz 2008; Schéfer 2006).
Die Schatzungen Uber die Pravalenz von AK variieren dabei ber verschiedene Gebiete in
Europa, Amerika, Australien und Asien zum Teil erheblich (siehe auch Abschnitt 3.2.3)
(Frost 1998; Harvey 1996; Massa 2000). Man geht jedoch davon aus, dass weltweit einige
Millionen von Menschen von AK betroffen sind (European Dermatology Forum 2010).

Marks (1997) stellt fest, dass im Gegensatz zur Pravalenz die Inzidenz der AK in vielen
Teilen der Welt unbekannt ist (Marks 1997). Fur Deutschland liegen ebenfalls keine
publizierten Daten zur Inzidenz vor. Die Schwierigkeit in der Bestimmung der Inzidenz liegt
in der Natur der Erkrankung, bei der Lasionen, entweder nicht sichtbar oder asymptomatisch,
vorhanden sein konnen und beide Arten koénnen sich innerhalb eines kurzen Zeitraums
zurlckbilden oder fortschreiten (Marks 1997). Es wird jedoch berichtet, dass die Inzidenz
chronischer Lichtschaden weltweit zunimmt (Diepgen 2005). Wie in der Beschreibung des
Krankheitsbildes dargestellt, sind die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung der AK
kumulative UV-Exposition sowie Alter und die Anfalligkeit der Haut fur Schaden durch
Sonneneinstrahlung (Hauttyp) (Holmes 2007; Quatresooz 2008). Folglich kann man davon
ausgehen, dass die Inzidenz je nach Alter, Geschlecht und geografischer Lage variiert.

Alters-, geschlechtsspezifische und geographische Unterschiede

Die Pravalenz von AK variiert tber das Alter, Geschlecht und die geographische Region
abhangig von den Risikofaktoren, die mit der UV-Bestrahlung zusammenhangen (Araki
1999; Frost 1998; Green 1988; Marks 1983).

Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe Augustin illustrieren deutlich die Alters- und
Geschlechtsabhangigkeit der Pravalenz der AK (Abbildung 3-3). Insgesamt zeigt sich ein
geschlechtsspezifischer Unterschied (Pravalenz von 2,9 % bei Ménnern vs. 0,9 % bei Frauen)
(Augustin 2011). Die Prévalenzraten steigen in Abhdngigkeit vom Alter kontinuierlich an
(Augustin 2011; Schafer 2012). In der Altersklasse der 60 bis 70-Jahrigen sind 6,3 % der
Frauen im Vergleich zu 16,4 % der Manner betroffen (Schafer 2012).
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Abbildung 3-3: Pravalenz der AK in Deutschland stratifiziert nach Alter (n =1.800 / 90.880)
Quelle: (Augustin 2011)

Anhand der Ergebnisse der Werktatigen-Stichprobe und des BKK-Hautscreening in Bayern
ist ersichtlich, dass das Vorhandensein der AK stark altersabhangig ist (Abbildung 3-3 und
Tabelle 3-5) (Guther 2011; Augustin 2011; Schafer 2012).

Tabelle 3-5: Altersabhangiger prozentualer Anteil der Personen mit AK

Alter % Anteil der
Personen mit AK
13 - 20 Jahre 0,1
21 - 35 Jahre 0,2
36 - 50 Jahre 1,6
51 - 65 Jahre 12,4
66 - 80 Jahre 31,7
ab 80 Jahre 41,1

Quelle: (Guther 2011)

Es hat sich gezeigt, dass die Pravalenz der AK bei Mannern hoher ist als bei Frauen (Augustin
2011 (2,9 % bei Méannern und 0,9 % bei Frauen (Augustin 2010; Augustin 2011); Guther
2011 (7,9 % bei Méannern, 3,4 % bei Frauen) (Guther 2011)). Griinde fur die héhere Pravalenz
von AKs bei Mannern als bei Frauen sind geschlechtsbedingte Unterschiede in beruflicher
und freizeitbedingter UV-Exposition sowie in der Kopfbehaarung (Anwar 2004). In einer
Studie basierend auf einem standardisierten Interview und einer Hautuntersuchung wurde im
Jahr 1999 die mit UV-Exposition zusammenhdngenden Hautstérungen bei 283 méannlichen
Bergfuhrern im Alter zwischen 21 und 93 Jahren untersucht. Die Studienteilnehmer wurden
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mit 309 nach Alter gematchten mannlichen Kontrollpersonen aus Deutschland, Osterreich
und der Schweiz verglichen. Die Prévalenz einer AK bei Bergfihrern war signifikant hoher
im Vergleich zur Kontrollgruppe (25,4 % vs. 7,4 %, p < 0.0001) (Lichte 2010).

Da die Daten zur Pravalenz der AK in Deutschland aufgrund fehlender Register mit einer
Unsicherheit behaftet sind, sollen diese hier international eingeordnet werden. In einer Studie
in Grof3britannien wurde eine AK Prévalenz von 15 % bei Ménnern und von 6 % bei Frauen
und in der Altersgruppe der tber 70-Jéhrigen von 34 % bei Ménnern und 18 % bei Frauen
berichtet (Memon 2000). Die Studie der Gruppe Memon et al. untersuchte 968 Erwachsene
uber 40 Jahre aus 3 Krankenhdusern und einem Praxiscenter anhand eines Fragebogens und
einer Untersuchung durch einen Dermatologen (Memon 2000). In einer Querschnittstudie aus
Sld-Wales wurden 1.034 Personen > 60 Jahren zwischen 1988 und 1992 anhand eines
Fragebogens und einer Untersuchung an Kopf, Nacken, Armen, Beinen und Fiif3en untersucht
(Harvey 1996). Hier ergab sich eine Pravalenz von 23 % (95 % Kl 19,5-26,5). Weitere Daten
zur Préavalenz der AK in verschiedenen europdischen Landern sind in Tabelle 3-6 dargestellt.
Da die Entstehung der AK sowohl vom Hauttyp wie auch von der Sonneneinstrahlung im
betreffenden Land abhéngt, sind die Daten aus anderen Weltregionen nur eingeschrankt auf
die Situation in Deutschland zu bertragen. Viele dieser Studien sind mit Limitationen wie
fehlender Definition der AK oder fehlender Diagnosekriterien behaftet.

Tabelle 3-6: Daten zur Pravalenz der AK aus Europa

Region Studie Studiendesign Alter (Jahre) Pravalenz
UK (Memon Krankenhaus/ Praxiszentrum-basierte 40+ 12,2 %
2000) Umfrage 968 Erwachsener mit 60+ 18.7 %
dermatologischer Untersuchung ’
(Harvey Querschnittstudie mit Befragung und 60+ 23 0p
1996) dermatologischer Untersuchung von
1.034 Personen
Italien (Naldi Populationsbasiertes Interview von 45+ 1,4 %
2006) 12.483 Personen (Selbsteinschatzung) 74+ 3 9%
Griechenland | (Stratigos | Datenanalyse eines Melanom-Screening Jedes Alter 14,4 %
2007) von 9.723 freiwilligen Personen (Durchschnittsalter 42)
Portugal (Massa Fragebogen und Untersuchung von 1.000 Nicht angegeben 9,6 %
2000) Personen
Irland (O'Beirn Populations-basierte Befragung und 21+ 11 %
1970) Untersuchung von 1.338 zuféllig
ausgewahlten Personen
Frankreich (Bernard Prospektive Querschnittsbefragung von Jedes Alter 5 %
2008) Dermatologen

Basierend auf Daten von 4 epidemiologischen Studien zeigt sich die weltweit hochste
Prévalenz von AK in Australien (Tabelle 3-7). Frost et al. (2000) berichtet fiir die hellhdutige
Bevolkerung eine Pravalenz von 55 % bei Mannern und 37 % bei Frauen in der Altersgruppe
von 30 — 70 Jahren (Frost 2000). Die mittlere Anzahl der AK L&sionen wird in dieser Studie
mit 15 bei Mé&nnern und 7 bei Frauen angegeben.
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Tabelle 3-7: Daten zur Pravalenz der AK aus Australien

Studie Studiendesign Alter Stichproben- Pravalenz
(Jahre) groBe (N)

Fragebogen und Besuch eines
(Frost 2000) Dermatologen (Subset des 25-75 96 46 %
Nambour Trials)

Fragebogen und Besuch eines

- 0
(Green 1988) Dermatologen (Nambour Trial) 20-69 2.095 40 %
(Marks 1986) Longitudinale Studie 40-99 1.040 59,2 %
(Marks 1988) Longitudinale Studie 40+ 1.689 61 %

Patienten mit nicht-hyperkeratotischen, nicht-hypertrophen AK

Wie unter dem Abschnitt zum Krankheitsbild (Abschnitt 3.2.1) beschrieben, in dem
ausfihrlich auf den Anteil der Patienten mit nicht-HK/HT AK eingegangen wird, lasst sich
hier zusammenfassend darstellen, dass der Anteil der Patienten mit nicht-HK/HT AK in
einem Bereich von 89 bis 97 % liegt (Center for Drug Evaluation and Research 1999a; Center
for Drug Evaluation and Research 1999b). Es wird hier noch einmal darauf verwiesen, dass
die Klassifizierung eines Patienten in die Kategorie mit hyperkeratotischen, hypertrophen AK
und nicht-HK/HT AK oftmals nicht mdglich und sinnvoll ist, da der Patient mehrere Lasionen
in unterschiedlichen Stadien haben kann (Wheeland 2005). Die Recherchen ergaben keine
Prévalenz- oder Inzidenzangaben zu Patienten mit nicht-HK/HT AK.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Insgesamt wird von einer steigenden Inzidenz und Pravalenz der AK ausgegangen. Dies wird
mit der Alterung der Gesellschaft und der damit verbundenen gréeren chronischen UV-
Belastung in Zusammenhang gebracht. Wie sich Lebensstildanderungen (geringere berufliche
UV-Exposition, gegebenenfalls hohere UV-Exposition in der Freizeit) im Detail auf die
Inzidenz und Prévalenz auswirken werden ist unklar, jedoch wird davon ausgegangen, dass
die Inzidenz ansteigen wird (European Dermatology Forum 2010; Quatresooz 2008; Rossi
2007; Schéfer 2006). Allerdings sind die genannten Einflussfaktoren bisher nicht
quantifizierbar und eine Angabe zum AusmaR der zu erwartenden Anderungen ist der
Literatur nicht zu entnehmen. Deshalb wird in der Darstellung der Entwicklung fir die
néchsten flinf Jahre eine konstante Prévalenzrate angenommen.

Der Vorausberechnung der Bevolkerungsentwicklung fiir Deutschland in den ndchsten
5 Jahren wurden die Ergebnisse der 12. Koordinierten Bevoélkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes zugrunde gelegt (Statistisches Bundesamt 2009). Dabei wurden die
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Ergebnisse der Variante 2-W2 der koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung verwendet,
die sich auf eine annahernd konstante Geburtenhdufigkeit von 1,4 Kindern je Frau, einen
starken Anstieg der Lebenserwartung neugeborener Jungen und Médchen und einen positiven
Wanderungssaldo von 200.000 Menschen ab 2020 stiitzt. Um die Spannbreite der
Prévalenzschatzung darstellen zu kdnnen, wurden die Prévalenzraten von Augustin (2011)
(Gesamt 2 %, 2,9 % bei Mannern und 0,9 % bei Frauen) und Guther (2011) (Gesamt 5,2 %,
7,9 % bei Ménnern, 3,4 % bei Frauen) als untere und obere Schatzungen der Pravalenz in
Deutschland zu Hilfe genommen (Augustin 2011; Guther 2011). Unter der Annahme
konstanter Pravalenzraten Uber die néchsten 5 Jahre hinweg, wurden in der Tabelle 3-8 die
Schétzungen fir die Zahl der betroffenen Patienten innerhalb der ndchsten 5 Jahre dargestellt,
gesamt und getrennt nach Geschlecht. Die Bevolkerungsschatzung bezieht sich jeweils auf
den 31.12. eines Jahres.

Ein Versuch der Darstellung der altersspezifischen Besonderheiten der Erkrankung, mit einer
Zunahme der Prévalenz im Alter, hinsichtlich der Hochrechnung flr die ndchsten 5 Jahre
wurde unternommen. Da in der zugrundeliegenden Bevolkerungsschatzung jedoch
Inkonsistenzen zwischen der berechneten Gesamtbevolkerung auf Basis der altersspezifischen
Bevolkerungszahl und der angegebenen Gesamtbevolkerung bestehen, fihrte diese
Berechnung zu unplausiblen Ergebnissen. Deshalb wurde diese Hochrechnung nicht
fortgefiihrt. Eine Zweiteilung der Altersgruppen in zwei Gruppen (< 65 Jahre und > 65 Jahre)
konnte aufgrund der in den beiden Studien von Augustin (2011) und Guther (2011)
vorgegebenen Altersgruppen ebenfalls nicht vorgenommen werden (Augustin 2011; Guther
2011).
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Tabelle 3-8: Berechnung der erwarteten Préavalenz von AK in Deutschland in den néchsten

5 Jahren
Jahr Bevolkerung Zahl der Betroffenen Zahl der Betroffenen
(in Tsd.) (untere (obere
(31.12) Pravalenzschatzung) Pravalenzschatzung)
Manner 2,9 % Maénner 7,9 %
Quelle: Frauen 0,9 % Frauen 3,4 %
(Statistisches  Gesamt 2,0 % Gesamt 5,2 %
Bundesamt Quelle: Quelle:
2009) (Augustin 2011) (Guther 2011)
2012 Ménner  39.888 1.156.752 3.151.152
Frauen 41.400 372.600 1.407.600
Gesamt  81.288 1.625.760 4.226.976
2013 Manner  39.849 1.155.621 3.148.071
Frauen 41.331 371.979 1.405.254
Gesamt  81.180 1.623.600 4.221.360
2014 Ménner  39.817 1.154.693 3.145.543
Frauen 41.270 371.430 1.403.180
Gesamt  81.087 1.621.740 4.216.524
2015 Manner  39.793 1.153.997 3.143.647
Frauen 41.216 370.944 1.401.344
Gesamt  81.009 1.620.180 4.212.468
2016 Manner  39.778 1.153.562 3.142.462
Frauen 41.170 370.530 1.399.780
Gesamt  80.948 1.618.960 4.209.296
2017 Ménner  39.764 1.153.156 3.141.356
Frauen 41.128 370.152 1.398.352
Gesamt  80.892 1.617.840 4.206.384

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal} Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
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Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) Patienten in der
Zielpopulation

Lokalisation ausschlie3lich Gesicht und Kopfhaut

Ingenolmebutat Gel 150 Mikrogramm / g Pravalenz nach
(AK Patienten, betroffen ausschlieBlich an Gesicht/Kopfhaut) /Zﬂgjlglu)s.tln (Augustin
Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) 1.063.369

(AK Patienten, betroffen ausschlie3lich an Gesicht/Kopfhaut)
Préavalenz nach

Guther (Guther
2011):

2.764.759

Lokalisation ausschlieRBlich Stamm und Extremitaten

Ingenolmebutat Gel 500 Mikrogramm / g Pravalenz nach
(AK Patienten, betroffen ausschliellich an Augustin (Augustin

s 2011):
Stamm/Extremitaten) 116762
Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %)

(AK Patienten, betroffen ausschlieflich an Prévalenz nach
Stamm/Extremitéten) Guther (Guther
2011):
303.581

Lokalisation gleichzeitig sowohl Gesicht und Kopfhaut als
auch Stamm und Extremitaten

Ingenolmebutat Gel 150 Mikrogramm / g und Ingenolmebutat | Pravalenz nach
Gel 500 Mikrogramm / g Augustin (Augustin

(AK Patienten, gleichzeitig betroffen sowohl an 38318)94
Gesicht/Kopfhaut als auch an Stamm/Extremitaten) '
Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) Pravalenz nach
(AK Patienten, gleichzeitig betroffen sowohl an Guther (Guther
Gesicht/Kopfhaut als auch an Stamm/Extremitéten) 2011):

545.724

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Die Schatzung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in Tabelle 3-9 wurde
folgendermal3en berechnet:

Insgesamt wurde von drei unterschiedlichen Patientengruppen innerhalb der Zielpopulation
ausgegangen. Patienten mit:
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e AK Patienten, betroffen ausschlieflich an Gesicht/Kopfhaut

e AK Patienten, betroffen ausschliel3lich an Stamm/Extremitaten

e AK Patienten, gleichzeitig betroffen sowohl an Gesicht/Kopfhaut als auch an
Stamm/Extremitaten

Patienten in der Zielpopulation = vorausberechnete Bevolkerung in Deutschland 2012 (31.12)
* Anteil der GKV-Versicherten * Pravalenz in Deutschland * Anteil AK Lé&sionen in der
betreffenden Lokalisation (Gesicht und Kopfhaut vs. Stamm und Extremitéten vs. beide
Lokalisationen).

Als obere und untere Pravalenz-Schatzungen wurden Daten von Augustin (2011) und Guther
(2011) herangezogen (Augustin 2011; Guther 2011). Die BevolkerungsgroRe in Deutschland
wurde der Bevdlkerungsvorausschéatzung des statistischen Bundesamtes flr das Jahr 2012
entnommen (Statistisches Bundesamt 2009) (siehe Tabelle 3-8). Der Anteil der GKV-
Versicherten betrug im Durchschnitt der Jahre 2005 bis 2010 85,5 %. Dieser Wert wird fur
die Jahre 2012 bis 2017 fortgeschrieben (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2011b;
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2011a). Fir den Anteil der Patienten mit AK wurde
jeweils flr die verschiedenen Korperregionen auf die Zahlen von Hensen zurtickgegriffen
(Hensen 2009). Bei Hensen et al. (2009) handelt es sich um eine Studie, wie im Abschnitt
zum Krankheitsbild bereits dargestellt, die in deutschen dermatologischen Praxen
durchgefuhrt wurde und Patienten mit AK untersuchte. Hensen et al. (2009) beschreibt fir
Deutschland ahnliche Anteile der Verteilung der AK Lasionen auf die verschiedenen
Kdorperlokalisationen wie dies Bernard et al. fir Frankreich berichtet. Aufgrund einer
moglichen Verzerrung der Histologiedaten von Kornek (2012) dahingehend, dass schwerer
betroffene Patienten oder Risikopatienten untersucht wurden (86,1 % der AK Befunde waren
von AK Lasionen am Kopf, die auf eine schwerere Krankheitsauspragung hinweisen), wurden
die Daten nicht in die Berechnung der GKV-Population mit aufgenommen, jedoch weist die
Grolke der Verteilung der Lokalisationen in der groRen Stichprobe in dieselbe Richtung wie
bei Hensen und Bernard (Bernard 2008; Hensen 2009; Kornek 2012a). Es wurde ein Anteil
von 76,5 % mit Lasionen ausschliellich am Kopf oder im Gesicht und 15,1 % mit L&sionen
sowohl am Kopf als auch an weiteren Korperteilen sowie 8,4 % mit Lasionen an anderen
Kdrperteilen angenommen. Fir solche Félle, bei denen sowohl das Gesicht und die Kopfhaut
als auch der Stamm und die Extremitéten gleichzeitig betroffen sind (15,1 % der Patienten),
wurde die Annahme getroffen, dass die AK an beiden Lokalisationen nacheinander innerhalb
eines Jahres behandelt werden. Somit wurden diese Patienten fur die Berechnung der
Zielpopulation fur beide Wirkstoffkonzentrationen von Ingenolmebutat Gel berlcksichtigt.
Daraus ergeben sich folgende Patientenanteile:

AK Patienten, betroffen ausschliellich an Gesicht/Kopfhaut (Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / Q)

76,5 % (AK Patienten, betroffen ausschlieBlich an Gesicht/Kopfhaut) aller GKV-Versicherten
mit pravalenter AK.
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AK Patienten, betroffen ausschlieflich an Stamm/Extremitaten (Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g)

8,4% (AK Patienten, betroffen ausschlieBlich an Stamm/Extremitaten) aller GKV-
Versicherten mit pravalenter AK.

AK Patienten, gleichzeitig betroffen sowohl an Gesicht/Kopfhaut als auch an
Stamm/Extremitaten (Ingenolmebutat Gel 150 Mikrogramm / g + 500 Mikrogramm / g):

15,1 % (Patienten mit AK gleichzeitig an Kopf, Gesicht und anderen Korperteilen) aller
GKV-Versicherten mit pravalenter AK. Hier ist anzumerken, dass Patienten nicht gleichzeitig
an verschiedenen Flachen mit Ingenolmebutat Gel behandelt werden dirfen. Da es sich
jedoch um eine Darstellung der Gesamtanzahl innerhalb eines Jahres handelt, wurden
Patienten mit verschiedenen Lokalisationen bei dieser Modell-Berechnung mit aufgenommen.

Aufgrund der angefuhrten Argumente und der unklaren Evidenz hinsichtlich des Anteils an
Patienten mit nicht-HK/HT AK La&sionen, wird die Berechnungen der Zielpopulation auf der
Grundlage der vollstdndigen AK Population durchgefuhrt. Hierbei kommt es zu einer
Uberschitzung der tatsachlichen Patientenzahl. Zusatzlich handelt es sich bei dieser
Hochrechnung der GKV-Population um eine theoretische Darstellung, da nicht davon
ausgegangen werden kann, dass alle AK Patienten zum einen behandelt werden und zum
anderen bei ihrer Behandlung ein topisches Praparat erhalten.

Eine ausfuhrliche Darstellung zur erwarteten GroRe der GKV-Population, die fur die
Behandlung mit Ingenolmebutat Gel erwartet wird, findet sich im Abschnitt 3.3.5.

3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patienten in
(zu bewertendes therapeutisch der GKV
Arzneimittel) bedeutsamem
Zusatznutzen
Ingenolmebutat Gel Erwachsene Patienten mit | betrachtlich Pravalenz
150 Mikrogramm / g nicht-hyperkeratotischen, nach
(Picato®; LEO Pharma nicht-hypertrophen Augustin
GmbH) Aktinischen Keratosen gglllil?})us'“n
. ausschlieBlich an Gesicht :
(Gesicht und Kopfhaut) und auf der Kopfhaut 1.063.369
Prévalenz
nach Guther
(Guther
2011):
2.764.759
Ingenolmebutat Gel Erwachsene Patienten mit | betrachtlich Pravalenz
500 Mikrogramm / g nicht-hyperkeratotischen, nach _
(Picato®; LEO Pharma nicht-hypertrophen Augustin
GmbH) Aktinischen Keratosen %T%Js“n
. ausschlieBlich an Stamm :
(Stamm und Extremitéten) und Extremititen 116.762
Prévalenz
nach Guther
(Guther
2011):
303.581
Ingenolmebutat Gel Erwachsene Patienten mit | betrachtlich Pravalenz
150 Mikrogramm /g und | nicht-hyperkeratotischen, nach
500 Mikrogramm / g nicht-hypertrophen Augustin
(Picato®: LEO Pharma Aktinischen Keratosen (Augustin
GmbH) gleichzeitig sowohl an 2011):
: Gesicht und auf der 209.894
(Gesicht und Kopfhaut Kopfhaut al h
sowie Stamm und opThatlt als auch an Praval
Extremititen Stamm und Extremitaten ravalenz
) nach Guther
(Guther
2011):
545.724
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Aufgrund der Datenlage in Modul 4 ist davon auszugehen, dass es sich bei der Zielpopulation
mit einem therapeutisch bedeutsamen, als betrachtlich eingestuften, Zusatznutzen um alle
Patienten mit der Diagnose AK handelt mit Ausnahme der Patienten, die aufgrund der
Warnhinweise bei einer AK Lokalisation an Lippe, Ohr oder Auge nicht in Frage kommen.
Die Subgruppenanalysen zu Alter, Geschlecht, geographischer Region, Anzahl der L&sionen
und Hauttyp in Modul 4 haben keine Subpopulation mit einem unterschiedlichen Ausmal3 des
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens ergeben.

Aufgrund der angefiihrten Argumente in Abschnitt 3.2.3 und der unklaren Evidenz, was den
Anteil an Patienten mit nicht-HK/HT AK Léasionen betrifft (Abschnitt 3.2.1), wird davon
ausgegangen, dass die Zielpopulation der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen entspricht.

Die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation ergibt sich aus den Berechnungen zur
Prévalenz und Inzidenz (Abschnitt 3.2.3). Der Anteil an Patienten mit AK Ld&sionen an
Gesicht und Kopfhaut sowie der Anteil an Patienten mit L&sionen an Stamm und
Extremitaten wird anhand der Zahlen von Hensen (2009) berechnet (Hensen 2009). Die
Berechnung ist am Ende des Abschnitts 3.2.3 dargestellt.

Wegen des relativ diskreten klinischen Bildes, insbesondere im Anfangsstadium der
Krankheit, ist davon auszugehen, dass nicht jeder AK Fall diagnostiziert und behandelt wird.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ziel der Informationsbeschaffung fir diesen Abschnitt war es, publizierte Angaben fir die
Einschéatzung der Anzahl der Patienten mit therapeutischem Zusatznutzen zu identifizieren.
Hierzu wurde eine zweistufige Suche durchgefiihrt. Der Suchraum wurde dabei auf eine
unsystematische Suche bei Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) beschrankt und
um eine Freihandsuche im Internet ergénzt. Im ersten Schritt wurde allgemein nach dem
Krankheitsgebiet gesucht. Im zweiten Schritt wurden die Bereiche Epidemiologie, Burden of
disease, Krankheitsdefinition, Lebensqualitat und Okonomie recherchiert. Die Ergebnisse
wurden mit den Suchbegriffen zum Krankheitsgebiet mit AND verknipft. Die Recherche
wurde auf englische und deutsche Publikationen und ,,human studies* begrenzt. In Tabelle
3-11 sind die Suchbegriffe flr die unterschiedlichen Kategorien mitsamt ihrer Trefferzahl
dargestellt.
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Tabelle 3-11: Recherchestrategie fiir Pubmed

Datum der Suche 02.10.2012
Verwendete Filter Language: English and German, Human studies
Pubmed
Suche | Kategorie Suchbegriffe Treffer
#1 Krankheitsgebiet (actinic OR solar OR senil*) and (keratos* OR cheilitis) 2.196
#2 Epidemiologie epidemiology OR incidence OR prevalence 1.432.968
#3 Burden of disease, [ cost OR costs OR burden OR econom* OR pharmacoeconom* 464.166
Okonomie OR financ* OR budget OR reimburs* OR (resource NEAR (use
OR utilization))
#4 Krankheits- (symptom* OR physiopathology OR diagnos* OR progress* OR 6.467
definition complicat*)

OR ("actinic keratosis" OR ™"actinic keratoses" OR "solar
keratosis" OR "solar keratoses" OR "senile keratosis" OR "senile
keratoses”) NEAR/10 (symptom* OR pathology OR
physiopathology OR diagnos* OR progress* OR complicat*)

#5 Quality of life Utility OR utilities OR "standard gamble” OR "time Trade off" 192.656
OR "time tradeoff* OR QALY OR "quality adjusted life years"
OR "preference weights” OR "quality of life" OR QOL OR
HRQOL OR AQOL OR eurogol OR SF6d OR "short form 6d"
OR eg5d OR "hui 3" OR "hui iii" OR "life year saved"

Finale [#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5) 442
Suche

Alle Dokumente, die durch die Literaturrecherche identifiziert wurden, wurden einem Review
unterzogen. Nach Ausschluss der Duplikate, wurden die Abstracts beurteilt.
Einschlusskriterien waren AK als Krankheitsgebiet, geographische Region: Europa und
Kanada (Artikel aus den USA wurden markiert) sowie englische oder deutschsprachige
Artikel. Publikationen in Form eines Briefs, Editorials, Kommentars oder einer Fallstudie,
sowie Studien tber die Behandlung von AK, Studien Uber Marker, genetische Studien und
Bewertungen diagnostischer Verfahren wurden ausgeschlossen. Ausgewahlte Publikationen
wurden als Volltexte bestellt und nach ihrer Relevanz bewertet.

Weiterhin offene Punkte wurden durch zuséatzliche Freihandrecherchen im Internet,
Recherchen in Referenzlisten sowie Angaben aus Datenbanken und/oder Primé&rerhebungen
erganzt.

Zu3.2.1:

Zur Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation, wurden die in
der Literaturrecherche identifizierten Quellen verwendet. Eine zusétzliche Recherche zu den
Krankheitsursachen  (Atiologie) der AK wurde am 24.04.2012 in Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) durchgefuhrt. Dabei wurde der Suchbegriff
,» Keratosis, Actinic/etiology"[Mesh]“ verwendet. Des Weiteren wurden die deutschen
(Deutsche Dermatologische Gesellschaft 2011; Stockfleth 2012) und europdischen (European
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Dermatology Forum 2010) Leitlinien herangezogen. Detaillierte Angaben zur
Leitlinienrecherche werden in Abschnitt 3.1.3 gemacht.

Weitere Quellen wurden auf der Internetseite des RKI ermittelt. Hierzu wurde auf der
Homepage nach Informationen iiber ,,aktinische Keratose* gesucht und folgende Quellen zur
Gesundheitsberichterstattung (GBE) identifiziert: Bei den Themenheften wurde
Themenheft 22 zum Hautkrebs gefunden (Robert Koch Institut 2012a). In diesem Heft wird
AK sowohl als Risikofaktor fiir nicht-melanozytaren Hautkrebs, als auch als Vorstufe des
SCC genannt. Aufgrund der hohen ,,Entartungsgefahr der AK sei die Behandlung angezeigt.
Als nachstes wurde das ,,GBE kompakt*
(http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/Kompa
kt/Kompakt_alle/lkompakt_alle node.html)  und  Beitrdge zur GBE  gefunden
(http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/Beitraeg
e/Beitr %C3 %A4ge_all/beitraege_alle_node.html). In diesem Beitrag wurde auf das Heft
,Krebs in Deutschland 2007/2008 (Februar 2012) verwiesen, das im Bereich ,,Haut* nur
Uber das maligne Melanom berichtet. Auf der Seite  Gesundheit A-Z
(http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/Gesund
AZ/GesundAZ_node.html?cms_lv2 = 2379306&cms_box =2)  wurden im  Abschnitt
,Hautkrankheiten* Informationen zu ,,Dekubitus und ,,Psoriasis® gefunden, sowie eine
Pressemitteilung zu ,,Sonnenbranden in der Kindheit, Belastung durch UV-Licht bei
Erwachsenen®, in der auch explizit auf das GBE-Heft zu ,,Hautkrebs* verwiesen wird (siche
oben). Im Abschnitt ,,Hautkrebs* wurde auf verschiedene Publikationen zum Thema Krebs
und das Krebsregister verwiesen (Robert Koch Institut 2012b).

Um weitere Informationen zu den Therapieversagern zu gewinnen, wurde am 21.09.2012,
sowie am 18.10.2012 eine unsystematische Suche im Internet durchgefiihrt. Hierzu wurde auf
Pubmed (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/) nach den Suchbegriffen ,,actinic keratosis
AND (treatment failure [title/abstract] OR secondline treatment [title/abstract]®, sowie nach
den Suchbegriffen ,,actinic keratosis AND (therapy preference OR therapy failure) gesucht.

Im Rahmen der Vorbereitung des Nutzendossiers wurde eine dermatologische Beratung bei
Experten (CVDerm und Prof. Augustin) in Anspruch genommen. Hierbei wurde auf die
folgenden Publikationen aus dem Deutschen Dermatologen (Kornek 2012a), im Abstractband
der JDDG 2012 zur ADO 2012 (Kornek 2012b; Kornek 2012c) und einer bereits geplanten
Publikation zur Pravalenz von AK in Deutschland hingewiesen (Schéfer 2012). Zusatzlich
fanden wie oben beschrieben orientierende Literaturrecherchen statt.

Zu3.2.2

Der allgemeine therapeutische Bedarf innerhalb der Erkrankung wurde mit Hilfe der
Epidemiologie, Lebensqualitat, Progression zum Hautkrebs und der Kosten aufgefiihrt.
Zusatzlich zur Literaturrecherche wurde am 04.07.2012 eine Recherche zur Lebensqualitt in
Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) mit folgender Suchstrategie durchgefhrt:
»(actinic keratosis) AND quality of life; (actinic keratosis) AND (quality of life) AND trial*.
Details zu medikamentésen Therapieverfahren wurden - neben den Quellen aus der
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Literaturrecherche - den Fachinformationen der Hersteller entnommen. Die
Fachinformationen der zweckmaRigen Vergleichstherapie Diclofenac-Hyaluronséure (3 %)
(Solaraze®) wurde von der entsprechenden Internetseite des Herstellers (Almirall Hermal
GmbH; http://www.almirall.de/al/produkte/solaraze/Solaraze_Gel_Fachinformation.pdf)
(Almirall Hermal 2012) heruntergeladen.

Die Fachinformationen von 5-FU (5 %) (Efudix®) und Imiquimod (5 %) (Aldara®) sowie die
Fachinformation von 5-FU (5mg/g entspricht 0,5%) in Kombination mit Salicylsdure
(100 mg / g entspricht 10 %) (Actikerall®) wurden von der Homepage http://www.fachinfo.de;
(Stand 17.10.2012) heruntergeladen. Um zusatzliche Informationen zur PDT zu erhalten,
wurde eine Suche auf dem ,,Google-Portal“ (www.google.de) mit dem Suchbegriff
»europe+guideline+photodynamic therapy+actinic keratosis* durchgefiihrt. Hierbei wurde die
europaische Leitlinie zur PDT (Morton 2012) identifiziert.

Der Nutzen einer sehr kurzen Behandlung von Ingenolmebutat Gel gegentiber einer langeren
Behandlung ist durch die 6ffentlich zugéanglichen Informationen der WHO (WHO 2003) zur
Adhéarenz bei Langzeittherapie belegt. Diese Quelle wurde durch eine Suche auf dem
»Google-Portal“ (www.google.de) identifiziert mit den Suchbegriffen ,, Adhdrenz +
Langzeittherapie®.

Weitere Informationen zum Thema Adhédrenz/Compliance und Persistenz in Zusammenhang
mit Medikamenten allgemein wurden am 30.07.2012 durch eine Recherche mit folgender
Suchstrategie in Pubmed gewonnen: (((adherence[Title/Abstract]) OR
compliance[ Title/Abstract]) OR persistence[ Title/Abstract]) AND medication schedule”. Eine
Suche zur Adhé&renz bei topischen Medikamenten wurde am 06.08.2012 mit den folgenden
Begriffen durchgefuhrt: (topical medication[Title/Abstract]) AND adherence[Title/Abstract].
Bei einer weiteren Recherche in Pubmed am 20.12.2012 mit der Suche ,,adherence[All Fields]
AND ("diclofenac"[MeSH Terms] OR "diclofenac"[All Fields]) wurde die Publikation von
Esmann und Jemec (2012) gefunden (Esmann 2012).

Ein zusatzlicher Nutzen durch eine Behandlung mit Ingenolmebutat Gel wurde durch eine
geringere Therapieabbruchrate im Vergleich zu anderen Therapien beschrieben. Recherchen
zu den Therapieabbriichen wurden am 27.07.2012 auf der Internetseite des Studienregisters
clinicaltrials.gov  (http://clinicaltrials.gov/ct2/search)  mit  folgenden  Suchbegriffen
vorgenommen: ,efudix+actinict+keratosis®; ,,S0laraze+actinic+keratosis*;
,,aldara+actinic+keratosis®; ,,actikerall+actinic+keratosis“. Weitere Recherchen zu dem
Thema wurden iiber das ,,Google-Portal* (www.google.de) am 27.07.2012 mit den folgenden
Suchbegriffen durchgefiihrt: ,,5-fluorouracil+discontinue+actinic keratosis‘;
,Imiquimod+discontinue+actinic keratosis*; ,,Diclofenac+discontinue+actinic keratosis*.

Quellen zur AK als mogliche Berufserkrankung wurden auf der Internetseite
http://www.weisserhautkrebs.de recherchiert (Schwichtenberg 2012). Im Rahmen der
Vorbereitung des Nutzendossiers wurde eine Beratung bei Dermatologen in Anspruch
genommen. Hierbei wurde auf das Editorial von Diepgen 2012 in der Fachzeitschrift
,Dermatologie in Beruf und Umwelt* hingewiesen (Diepgen 2012).
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Die Fachinformationen von ALA Gel (78 mg/g; Ameluz®), dem ALA-haltigen Pflaster
(Alacare®) und MAL (Metvix®) wurden in einer gesonderten Recherche von der Homepage
(http://www.fachinfo.de; Stand 12.11.2012) heruntergeladen (Biofrontera 2011; Spirig
Pharma 2012; Galderma 2010).

Die Fachinformationen zu den Retinoiden wurden in einer gesonderten Suche nach den
einzelnen Wirkstoffen von der Homepage (http://www.fachinfo.de; Stand 28.11.2012)
heruntergeladen.

Das Datum der Markteinfihrung des ALA-haltigen Pflasters Alacare®, das mit PDT
verwendet wird, wurde am 04.01.2013 in der Lauer-Taxe recherchiert (Lauer-Fischer 2013).

Zu 3.2.3.

Zusatzlich zur oben beschriebenen Recherche wurde eine Recherche zu Pravalenz und
Inzidenz von AK in Deutschland auf der Homepage des RKI (siehe oben) und beim
Krebsregister durchgefihrt (Robert Koch Institut 2012b). Zahlen zur Bevdlkerungsgrofie in
Deutschland wurden der offiziellen Statistik des statistischen Bundesamtes entnommen, die
frei zugénglich auf der Internetseite sind (Statistisches Bundesamt 2012). Der Anteil der
GKV-Versicherten wurde der Gesundheitsberichterstattung des Bundes entnommen. Diese ist
frei zugénglich Uber die entsprechende Internetseite (http://www.gbe-bund.de/oowa921-
install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start neu/&p_ai
d =3&p_aid = 31957445&nummer = 249&p_sprache = D&p_indsp = -&p_aid = 87366663,
Letzter Aufruf am 06.08.2012).
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3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1.

2.

10.

11.

Almirall Hermal. Fachinformation Aknenormin® Weichkapseln. 2010.

Almirall Hermal. Fachinformation Actikerall® 5 mg/g + 100 mg/g Lo6sung zur
Anwendung auf der Haut. 2011 [Zugriff: 12.11.2012]. URL: http://www.fachinfo.de.

Almirall Hermal. Fachinformation Solaraze® 3 % Gel. 2012 [Zugriff: 12.11.2012].
URL: http://www.almirall.de/al/produkte/solaraze/Solaraze_Gel_Fachinformation.pdf.

American Society on Aging and American Society of Consultant Pharmacists
Foundation (ASCP). Overview of Medication Adherence. 2006 [Zugriff: 08.08.2012].
URL.: http://www.adultmeducation.com/OverviewofMedicationAdherence.html.

Anwar, J., Wrone, D.A., Kimyai-Asadi, A., Alam, M. The development of actinic
keratosis into invasive squamous cell carcinoma: evidence and evolving classification
schemes. Clin Dermatol. 2004, 22 (3), 189-196.

Araki, K., Nagano, T., Ueda, M., Washio, F., Watanabe, S., Yamaguchi, N., Ichihashi,
M. Incidence of skin cancers and precancerous lesions in Japanese--risk factors and
prevention. J Epidemiol. 1999, 9 (6 Suppl), S14.

Augustin, M., Herberger, K., Hintzen, S., Heigel, H., Franzke, N., Schafer, I.
Prevalence of skin lesions and need for treatment in a cohort of 90 880 workers. Br J
Dermatol. 2011, 165 (4), 865-873.

Augustin, M. and Kornek, T. Expertengutachten Krankheitswert-Analyse Aktinische
Keratosen. 2010 [Zugriff: 07.08.2012]. URL:
http://www.uke.de/institute/ivdp/downloads/ivdp/Expertengutachten_Versorgungsbed
arf_Aktinischer_Keratosen.pdf.

Augustin, M. and Kornek, T. Expertengutachten Versorgungsbedarf Aktinischer
Keratosen in Deutschland - evidenzbasierte wissenschaftliche Expertise Update. 2012
[Zugriff: 04.01.2013]. URL:
http://www.uke.de/institute/ivdp/downloads/ivdp/Versorgungsbedarf _aktinischer_Ker
atosen_in_Deutschland_Update_2012.pdf.

Berg, D., Otley, C.C. Skin cancer in organ transplant recipients: Epidemiology,
pathogenesis, and management. J Am Acad Dermatol. 2002, 47 (1), 1-17.

Berman, B., Bienstock, L., Kuritzky, L., Mayeaux, E.J.J., Tyring, S.K. Actinic
keratoses: sequelae and treatments. Recommendations from a consensus panel. J Fam
Pract. 2006, 55 (5), suppl.
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18.
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23.

Berman, B., Cohen, D.E., Amini, S. What is the role of field-directed therapy in the
treatment of actinic keratosis? Part 1: Overview and investigational topical agents.
Cutis. 2012a, 89 (5), 241-250.

Berman, B., Cohen, D.E., Amini, S. What is the role of field-directed therapy in the
treatment of actinic keratosis? Part 2: Commonly used field-directed and lesion-
directed therapies. Cutis. 2012b, 89 (6), 294-301.

Bernard, P., Dupuy, A., Sasco, A., Brun, P., Duru, G., Nicoloyannis, N., Grob, J.J.
Basal cell carcinomas and actinic keratoses seen in dermatological practice in France:
a cross-sectional survey. Dermatology. 2008, 216 (3), 194-199.

Biofrontera. Fachinformation Ameluz® 78 mg/g Gel. 2011 [Zugriff: 13.11.2012].
URL.: http://www.fachinfo.de.

Braathen, L.R., Szeimies, R.M., Basset-Seguin, N., Bissonnette, R., Foley, P., Pariser,
D., Roelandts, R., Wennberg, A.M., Morton, C.A. Guidelines on the use of
photodynamic therapy for nonmelanoma skin cancer: an international consensus.
International Society for Photodynamic Therapy in Dermatology, 2005. J Am Acad
Dermatol. 2007, 56 (1), 125-143.

Breuninger, H., Sebastian, G., Kortmann, R.D., Wolff, K., Bootz, F. and Garbe, C.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,, Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr® |, kontinuierlich” anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Figen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (Tage)

zweckmanRige
Vergleichstherapie)

Behandlung der AK ausschlieRlich an Gesicht und Kopfhaut

Ingenolmebutat Gel | Erwachsene Patienten mit kontinuierlich 1-2 3
150 Mikrogramm / g | nicht-hyperkeratotischen, 1x taglich jeweils
(Picato®; LEO nicht-hypertrophen cine Einzeldosis-
Pharma GmbH) Aktinischen Keratosen im Tube je
Gesicht und auf der Kopfhaut | Benhandlungsfeld
Diclofenac- Erwachsene Patienten mit kontinuierlich 1-2 60 - 90
Hyaluronsaure Gel nicht-hyperkeratotischen, 2x taglich jeweils
(3 %) (Solaraze®; nicht-hypertrophen 0,5 g Gel je
Almirall Hermal Aktinischen Keratosen im Behandlungsfeld
GmbH) Gesicht und auf der Kopfhaut
Behandlung der AK ausschlielich an Stamm und Extremitéten
Ingenolmebutat Gel | Erwachsene Patienten mit kontinuierlich 1-2 2
500 Mikrogramm / g | nicht-hyperkeratotischen, 1x taglich jeweils
(Picato®; LEO nicht-hypertrophen eine Einzeldosis-
Pharma GmbH) Aktinischen Keratosen an Tube je
Stamm und Extremitéten Behandlungsfeld
Diclofenac- Erwachsene Patienten mit kontinuierlich 1-2 60-90
Hyaluronséure Gel | nicht-hyperkeratotischen, 2x taglich jeweils
(3 %) (Solaraze®; | nicht-hypertrophen 0,59 Gel je
Almirall Hermal Aktinischen Keratosen an Behandlungsfeld
GmbH) Stamm und Extremitéten
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (Tage)
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Behandlung der AK sowohl an Gesicht und Kopfhaut als auch an Stamm und Extremitéten
Ingenolmebutat Gel | Erwachsene Patienten mit kontinuierlich 0-2* 3
150 Mikrogramm / g | nicht-hyperkeratotischen, 1x taglich jeweils
(Picato®; LEO nicht-hypertrophen eine Einzeldosis-
Pharma GmbH) Aktinischen Keratosen Tube je

sowohl im Gesicht und auf Behandlungsfeld

der Kopfhaut als auch an o

Stamm und Extremitaten kontinuierlich 0-2* 2
Ingenolmebutat Gel 1x taglich jeweils
500 Mikrogramm / g eine Einzeldosis-
(Picato®; LEO Tube je
Pharma GmbH) Behandlungsfeld
Diclofenac- Erwachsene Patienten mit kontinuierlich 1-4 60 — 90
Hyaluronsaure Gel nicht-hyperkeratotischen, 2x taglich jeweils
(3 %) (Solaraze®; nicht-hypertrophen 0,5 g Gel je
Almirall Hermal Aktinischen Keratosen Behandlungsfeld
GmbH) sowohl im Gesicht und auf

der Kopfhaut als auch an

Stamm und Extremitéten

Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / ¢
(Picato®; LEO
Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten mit
nicht-hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen im
Gesicht und auf der Kopfhaut

Keine Abweichung des Behandlungsmodus zwischen
der gesamten Zielpopulation und Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO
Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten mit
nicht-hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen an
Stamm und Extremitéten

Keine Abweichung des Behandlungsmodus zwischen
der gesamten Zielpopulation und Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

* Die Summe aus beiden Behandlungen ist mindestens 1 und maximal 4. Die Behandlungszahl 0, d.h. die
Behandlung wird nicht durchgefiihrt, kann sich fir eine Zweitlokalisation ergeben, wenn die Therapie der
Erstlokalisation nicht erfolgreich war.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ergebnisse der Analysen in Modul 4 zu Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen haben ergeben, dass im Falle der Behandlung der AK die Population der
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem, als betréchtlich eingestuften Zusatznutzen, der
gesamten Zielpopulation entspricht. Deshalb ist die Darstellung der Kosten fur die
Zielpopulation mit der Darstellung der Kosten fir die Patienten mit therapeutisch
bedeutsamen, als betrachtlich eingestuften Zusatznutzen identisch.
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Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) gewéhlt
(siehe Abschnitt 3.1.1). Mit diesem Wirkstoff ist derzeit nur ein Préparat - Solaraze® - zur
Behandlung der AK bei Erwachsenen in Deutschland zugelassen (Deutsches Institut for
Medizinische Dokumentation und Information 2012). Diclofenac-Hyaluronséaure Gel (3 %)
wird bei der Behandlung der AK sowohl fiir Gesicht und Kopfhaut, als auch fir Stamm und
Extremitaten angewendet.

Die oben aufgefiihrten Informationen wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen
(Almirall Hermal 2012; LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b).

Zur Bestimmung des Behandlungsmodus und der jeweiligen Therapiedauer sind insbesondere
wegen der unterschiedlichen zugelassenen Dosierungen von Ingenolmebutat Gel drei
Patientengruppen zu unterscheiden:

1. Patienten mit AK ausschlielRlich an Gesicht und Kopfhaut.

2. Patienten mit AK ausschlief3lich an Stamm und Extremitéten.

3. Patienten mit AK gleichzeitig sowohl an Gesicht und Kopfhaut als auch an Stamm
und Extremitaten.

Zur Bestimmung der Anzahl der Behandlungen missen verschiedene Aspekte berlicksichtigt
werden.

Fur die ersten beiden Gruppen gilt:

1. Ein AK Patient besitzt AK Lasion(en) in einem Behandlungsfeld, das einmalig
therapiert wird und vollstandig abheilt. Sofern es nicht zu einer vollstdndigen
Abheilung kommt, wird davon ausgegangen, dass im Fall von Ingenolmebutat Gel auf
eine andere der zahlreichen Therapieoptionen zur Behandlung der AK zuriickgegriffen
wird, da eine wiederholte Behandlung mit Ingenolmebutat Gel noch nicht klinisch
untersucht wurde (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b). In beiden Fallen wird
nur 1 Behandlung flr ein Behandlungsfeld pro Patient pro Jahr benétigt.

2. Die Dosierung sowohl von Ingenolmebutat Gel als auch von Diclofenac-
Hyaluronséaure Gel (3 %) ist auf ein Areal von 25 cm? standardisiert (Almirall Hermal
2012; LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b). Veroffentlichungen zeigen, dass bei
Patienten mehrere L&sionen auftreten konnen (Bernard 2008; Naldi 2006) (siehe
Abschnitt 3.2.1). Dabei ist nicht auszuschlieRen, dass diese La&sionen auf verschiedene
Behandlungsfelder verteilt sind. Wenn diese Behandlungsfelder auf derselben
Lokalisation (Gesicht und Kopfhaut bzw. Stamm und Extremitaten) angesiedelt sind,
geht man davon aus, dass es zu 2 sukzessiv durchgefiihrten Behandlungen fuhrt, da
eine gleichzeitige Behandlung fur Ingenolmebutat Gel laut Fachinformation noch
nicht untersucht wurde (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b).

3. Ebenfalls zu 2 Behandlungen pro Patient pro Jahr kann es dann kommen, wenn ein
Patient eine erfolgreiche Behandlung abgeschlossen hat, jedoch innerhalb eines Jahres
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ein Neu- oder Wiederauftreten von AK Ldsion(en) aufweist und erneut behandelt
werden muss. Generell wird die erneute Behandlung eines Behandlungsfeldes mit dem
gleichen Therapieansatz erwogen, wenn zunéchst eine vollstandige Abheilung erreicht
werden kann, die Erkrankung aber erneut auftritt. Somit kann es zu 2 Behandlungen
innerhalb eines Jahres kommen.

4. Insgesamt wird fur Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %) von einem identischen
Behandlungsmodus in diesen Situationen ausgegangen, um Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten.

Damit wird insgesamt davon ausgegangen, dass wenn die AK ausschlieBlich in der
Lokalisation Gesicht und Kopfhaut bzw. Stamm und Extremitdten angesiedelt sind, die
Patienten ein bis zwei Behandlungen pro Jahr erhalten.

Wenn Patienten an AK sowohl im Bereich Gesicht/Kopfhaut als gleichzeitig auch im Bereich
Stamm/Extremitaten erkrankt sind (Gruppe 3 oben), werden folgende Aspekte berticksichtigt:

1. Die Therapie der AK wird bei einer der beiden Lokalisationen begonnen. Sofern die
AK Lésionen auf diesem Behandlungsfeld vollstandig abheilen, wird sequentiell eine
Therapie auf dem zweiten Behandlungsfeld an der anderen Lokalisation begonnen. In
diesem Fall erhielte der Patient jeweils eine Behandlung fir die beiden Lokalisationen.
Sofern es bei der ersten Behandlung nicht zu einer vollstdndigen Abheilung kommt,
wird davon ausgegangen, dass im Fall von Ingenolmebutat Gel bereits fiir das zweite
Areal auf eine andere der zahlreichen Therapieoptionen zur Behandlung der AK
zurlickgegriffen wird, da eine wiederholte Behandlung mit Ingenolmebutat Gel noch
nicht Klinisch untersucht wurde (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b). In diesem
Fall wird nur eine Behandlung bendtigt, entweder fur die Lokalisation Gesicht und
Kopfhaut oder Stamm und Extremitéten, je nach der Therapieentscheidung des Arztes.

2. Sofern bei beiden Lokalisationen bei der ersten Behandlung vollstandige Abheilung
erreicht werden konnte, kann die entsprechende Lokalisation innerhalb eines Jahres
bei neu- oder wiederaufgetretenen AK Lé&sion(en) erneut behandelt werden. In diesen
Fallen wird fir beide Lokalisationen eine zweite Behandlung erwogen.

3. Insgesamt wird fur Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %) von einem identischen
Behandlungsmodus in diesen Situationen ausgegangen, um Vergleichbarkeit zu
gewadhrleisten.

Damit wird flr Patienten mit AK an beiden Lokalisationen insgesamt davon ausgegangen,
dass theoretisch mindestens eine bis zu maximal vier Behandlungen innerhalb eines Jahres
moglich sind. In Abhédngigkeit von der Therapieentscheidung des Arztes mit welcher
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Lokalisation die Therapie begonnen wird, kann bei einer Behandlung Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) oder Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g) gegeben werden.

Die Behandlungsdauer pro Behandlung fur Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) ist laut
Fachinformation 60 - 90 Tage, wobei nach Fachinformation die beste Wirksamkeit am oberen
Rand dieser Dauer liegt (Almirall Hermal 2012). Fur Ingenolmebutat Gel liegt laut
Fachinformation die empfohlene Behandlungsdauer fir AK im Gesicht und auf der Kopfhaut
bei drei Tagen pro Behandlung (LEO Pharma 2012a), fur AK an Stamm und Extremitéten bei
zwei Tagen pro Behandlung (LEO Pharma 2012b).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-12). Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population bzw. | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Behandlung der AK ausschlielflich an Gesicht und Kopfhaut

Ingenolmebutat Gel Erwachsene Patienten mit nicht- 1 Behandlung: 3
150 Mikrogramm / g (Picato®; | hyperkeratotischen, nicht- 2 Behandlungen: 6
LEO Pharma GmbH) hypertrophen Aktinischen

Keratosen im Gesicht und auf der

Kopfhaut
Diclofenac-Hyaluronsaure Gel | Erwachsene Patienten mit nicht- 1 Behandlung: 60 - 90
(3 %) (Solaraze®; Almirall hyperkeratotischen, nicht- 2 Behandlungen: 120 - 180
Hermal GmbH) hypertrophen Aktinischen

Keratosen im Gesicht und auf der

Kopfhaut
Behandlung der AK ausschlielich an Stamm und Extremitaten
Ingenolmebutat Gel Erwachsene Patienten mit nicht- 1 Behandlung: 2
500 Mikrogramm / g (Picato®; | hyperkeratotischen, nicht- 2 Behandlungen: 4
LEO Pharma GmbH) hypertrophen Aktinischen

Keratosen an Stamm und
Extremitaten

Diclofenac-Hyaluronsdure Gel | Erwachsene Patienten mit nicht- 1 Behandlung: 60 - 90
(3 %) (Solaraze®; Almirall hyperkeratotischen, nicht- 2 Behandlungen: 120 - 180
Hermal GmbH) hypertrophen Aktinischen

Keratosen an Stamm und
Extremitaten
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Behandlung der AK sowohl an

Gesicht und Kopfhaut als auch an Stamm und Extremitéten

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g (Picato®;
LEO Pharma GmbH)

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g (Picato®;
LEO Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen
Keratosen sowohl im Gesicht und
auf der Kopfhaut als auch an Stamm
und Extremitéten

Fall 1 (maximale
Therapieabfolge pro Jahr:
1. Gesicht/Kopfhaut,

2. Stamm/Extremitaten,
3. Gesicht/Kopfhaut

4. Stamm/Extremitéten)
1 Behandlung: 3

2 Behandlungen: 5

3 Behandlungen: 8

4 Behandlungen: 10

Fall 2 (maximale
Therapieabfolge pro Jahr:
1. Stamm/Extremitaten,
2. Gesicht/Kopfhaut,

3. Stamm/Extremitéten,
4. Gesicht/Kopfhaut)

1 Behandlung: 2

2 Behandlungen: 5
3 Behandlungen: 7
4 Behandlungen: 10

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel
(3 %) (Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

Erwachsene Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen
Keratosen sowohl im Gesicht und
auf der Kopfhaut als auch an Stamm

und Extremitéaten

1 Behandlung: 60 - 90

2 Behandlungen: 120 - 180
3 Behandlungen: 180 - 270
4 Behandlungen: 240 - 360

Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g (Picato®;
LEO Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen
Keratosen im Gesicht und auf der
Kopfhaut

Keine Abweichung in den
Behandlungstagen zwischen
der gesamten Zielpopulation
und Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g (Picato®;
LEO Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen
Keratosen an Stamm und
Extremitaten

Keine Abweichung in den
Behandlungstagen zwischen
der gesamten Zielpopulation
und Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen
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Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige

Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie flir die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international

gebrauchliches Malk  fiur

den

Jahresdurchschnittsverbrauch  der  zweckmafigen

Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmafige Vergleichstherapie)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(DDD; im Falle einer nichtmedikamenttsen Behandlung
Angabe eines anderen im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen Mafl3es)

Behandlung der AK ausschlieRlich an Gesicht und Kopfhaut

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO Pharma GmbH)

1 Behandlung: 210 ug Ingenolmebutat
2 Behandlungen: 420 pg Ingenolmebutat

Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %)
(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH)

1 Behandlung: 60 g — 90 g Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %)
2 Behandlungen: 120 g — 180 g Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %)

Behandlung der AK ausschlieflich an Stamm und Extremitaten

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO Pharma GmbH)

1 Behandlung: 470 ug Ingenolmebutat
2 Behandlungen: 940 pg Ingenolmebutat

Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %0)
(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH)

1 Behandlung: 60 g — 90 g Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %)
2 Behandlungen: 120 g — 180 g Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %)
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Bezeichnung der Therapie Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(zu bewertendes Arzneimittel, (DDD; im Falle einer nichtmedikamentosen Behandlung

zweckma@ige Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen Males)

Behandlung der AK sowohl an Gesicht und Kopfhaut als auch an Stamm und Extremitaten

Ingenolmebutat Gel Fall 1 (maximale Therapieabfolge pro Jahr 1. Gesicht/Kopfhaut,
150 Mikrogramm / g 2. Stamm/Extremitéaten, 3. Gesicht/Kopfhaut, 4.

(Picato®; LEO Pharma GmbH) Stamm/Extremitaten)

und 1 Behandlung: 210 ug Ingenolmebutat

Ingenolmebutat Gel 2 Behandlungen: 210 pg +470 pg=680 pg Ingenolmebutat

500 Mikrogramm / g 3 Behandlungen: 210 pg +470 pg+210 pg=890 ug Ingenolmebutat

H ®.
(Picato”; LEO Pharma GmbH) 4 Behandlungen: 210 pg +470 pg+210 Ug+470 g = 1360 kg

Ingenolmebutat

Fall 2 (maximale Therapieabfolge pro Jahr 1. Stamm/Extremitéten,
2. Gesicht/Kopfhaut, 3. Stamm/Extremitaten , 4. Gesicht/Kopfhaut)

1 Behandlung: 470 pg Ingenolmebutat
2 Behandlungen: 470 pg +210 ug=670 ug Ingenolmebutat
3 Behandlungen: 470 pg +210 pug+470 pg = 1150 pg Ingenolmebutat

4 Behandlungen: 470 pg +210 pug+470 pg +210 pg = 1360 pg
Ingenolmebutat

Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %0) 1 Behandlung: 60 g — 90 g Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %)
(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH) 2 Behandlungen: 120 g — 180 g Diclofenac-Hyaluronsiure Gel (3 %)
3 Behandlung: 180 g — 270 g Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %)

4 Behandlungen: 240 g — 360 g Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Weder fur Ingenolmebutat Gel noch flr Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) sind definierte
Tagesdosen (DDD) festgelegt (Wissenschaftliches Institut der AOK (WIDO) 2012). Deshalb
wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch anhand der Angaben der jeweiligen Fachinformation
berechnet:

Jahresdurchschnittsverbrauch  Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm/g und
500 Mikrogramm / g)

Fur die Behandlung mit Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g und 500 Mikrogramm / g)
sind ausweislich der Fachinformationen je nach Lokalisation der AK unterschiedliche
Dosierungen und Behandlungsdauern vorgesehen (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b).
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Fur die Behandlung von AK im Gesicht und auf der Kopfhaut wird der Inhalt einer
Einzeldosis-Tube an drei aufeinanderfolgenden Tagen jeweils einmal taglich auf die
Behandlungsflache von 25 cm? aufgetragen (LEO Pharma 2012a). Der Wirkstoffgehalt einer
Einzeldosis-Tube  betragt 70 g Ingenolmebutat in  047g Gel. Fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der Behandlung von AK im Gesicht oder auf der Kopfhaut sind
folgende Szenarien moglich:

1 Behandlung
70 ug * 3 Tage * 1 Behandlung = 210 pg Jahresverbrauch

2 Behandlungen

70 ug * 3 Tage * 2 Behandlungen = 420 ug Jahresverbrauch

Fur die Behandlung mit Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm/g) an Stamm und
Extremitaten wird der Inhalt einer Einzeldosis-Tube an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
jeweils einmal taglich auf die betroffene Stelle aufgetragen (LEO Pharma 2012b). Der
Wirkstoffgehalt einer Einzeldosis-Tube betragt 235 pg Ingenolmebutat in 0,47 g Gel. Fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der Behandlung von AK an Stamm und Extremitaten sind
folgende Szenarien moglich:

1 Behandlung
235 g * 2 Tage * 1 Behandlung = 470 ug Jahresverbrauch

2 Behandlungen

235 pg * 2 Tage * 2 Behandlungen = 940 pg Jahresverbrauch

Sofern Patienten an beiden Lokalisationen (sowohl Gesicht/Kopfhaut als auch
Stamm/Extremitaten) betroffen sind, werden die Werte entsprechend des jeweiligen
Therapieschemas addiert.

Jahresdurchschnittsverbrauch Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %)

Gemaél} Fachinformation soll fir Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) eine 5x5 cm grofie
Hautflache zweimal taglich mit jeweils 0,5 g behandelt werden (Almirall Hermal 2012). Dies
ergibt einen taglichen Bedarf von 1 g Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) fiir eine 25 cm?
grolRe Hautflache. Die Behandlungsdauer betragt laut Fachinformation 60 bis 90 Tage, wobei
eine hohere Wirkung am oberen Ende dieses Zeitraums erwartet wird (Almirall Hermal
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2012). Fir den Jahresdurchschnittsverbrauch der Behandlung sind folgende Szenarien
moglich:

1 Behandlung
1 g* 1 Behandlung * (60 — 90 Tage) = 60 — 90 g Jahresverbrauch

2 Behandlungen

1 g * 2 Behandlungen * (60 — 90 Tage) = 120 — 180 g Jahresverbrauch

3 Behandlungen

1 g * 3 Behandlungen * (60 — 90 Tage) = 180 — 270 g Jahresverbrauch

4 Behandlungen

1 g * 4 Behandlungen * (60 — 90 Tage) = 240 — 360 g Jahresverbrauch

Eine qualitatsgesicherte Behandlung mit Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) gemaR der
Fachinformation erfolgt, wenn zweimal téglich mit 0,5 g auf 25 cm? an mindestens 60 bis
maximal 90 aufeinander folgenden Tagen behandelt wird (Almirall Hermal 2012). Hieraus
ergibt sich ein Mindestverbrauch pro Behandlungsfeld von 60 g (60 Tage * 1 g pro Tag). Ein
solcher ist mit der 50 g Tube von Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) nicht abgedeckt. Um
Fachinformations-konform behandeln zu konnen, bedarf es deshalb fur jede Behandlung
mindestens einer 90 g Tube (101,31 €) oder zweier 50 g Tuben (2 * 60,30 € = 120,60 €)
(Lauer-Fischer 2013). Die 90 g Tube ist somit die kostengiinstigere Behandlungsvariante.

3.3.2 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentdsen
zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

Behandlung der AK ausschlieflich an

Gesicht und Kopfhaut

(3 %)
(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH)

Ingenolmebutat Gel 139,75 € (Picato® 150 Mikrogramm / g Gel, 3 121,68 €
150 Mikrogramm / g (Picato®; LEO | Einzeldosis-Tuben; jede Tube & 0,47 g Gel)

Pharma GmbH)

Diclofenac-Hyaluronséure Gel 72,45 € (Solaraze® 3 % Gel, 1 Tube & 50 g) 60,30 €
(3 %)

(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH)

Diclofenac-Hyaluronséure Gel 121,76 € (Solaraze® 3 % Gel, 1 Tube & 90 g) 101,31 €
(3 %)

(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH)

Behandlung der AK ausschlielich an Stamm und Extremitaten

Ingenolmebutat Gel 159,85 € (Picato® 500 Mikrogramm / g Gel, 2 139,24 €
500 Mikrogramm / g Einzeldosis-Tuben; jede Tube a 0,47 g Gel)

(Picato®; LEO Pharma GmbH)

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel 72,45 € (Solaraze® 3 % Gel, 1 Tube & 50 g) 60,30 €
(3 %)

(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH)

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel 121,76 € (Solaraze® 3 % Gel, 1 Tube & 90 g) 101,31 €
(3 %)

(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH)

Behandlung der AK sowohl an Gesicht und Kopfhaut als auch an Stamm und Extremitéten

Ingenolmebutat Gel 139,75 € (Picato® 150 Mikrogramm / g Gel, 3 121,68 €
150 Mikrogramm / g (Picato®; LEO | Einzeldosis-Tuben; jede Tube & 0,47 g Gel)

Pharma GmbH)

Ingenolmebutat Gel 159,85 € (Picato® 500 Mikrogramm / g Gel, 2 139,24 €
500 Mikrogramm / g Einzeldosis-Tuben; jede Tube a 0,47 g Gel)

(Picato®; LEO Pharma GmbH)

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel 72,45 € (Solaraze® 3 % Gel, 1 Tube & 50 g) 60,30 €
(3 %)

(Solaraze®; Almirall Hermal GmbH)

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel 121,76 € (Solaraze® 3 % Gel, 1 Tube & 90 g) 101,31 €

& Siehe zur Festlegung des Apothekenrabattes gemaR § 130 die Erlauterung im Text
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Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

MaRgeblich fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der
Apothekenabgabepreis in der jeweiligen Konzentration gemél den Angaben in Abschnitt
3.3.2, abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8§ 130 und 130a SGB V (mit
Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) (§ 130 und § 130a SGB V). Die
Hohe des Rabattes gemdll § 130 SGB V fiir das Jahr 2013 steht derzeit (Stand: 03.01.2013)
noch nicht fest, da die Verhandlungen zwischen dem GKV-Spitzenverband und der
Bundesvereinigung der Deutschen Apothekerverbande gescheitert sind und die Schiedsstelle
angerufen worden ist (GKV-Spitzenverband 2012). Bisher ist noch keine Ubergangslosung
festgelegt worden. Von Seiten der Apothekerverbande wird eine Ubergangslésung auf dem
alten Niveau bei 1,75 € (vor 2011) gesehen, wiahrend der GKV-Spitzenverband einen
Ausgangspunkt von 2,05 € sieht und mit einer Ubergangslosung von 1,90 € einverstanden
ware (Bundesvereinigung Deutscher  Apothekerverbdnde (ABDA) 2012; GKV-
Spitzenverband 2012). In der Lauer-Taxe wird fiir das Produkt Solaraze® (Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel (3 %)) fiir den Apothekenrabatt ein Wert von 1,75 € angegeben (Stand der
Taxe: 01.01.2013) (siehe Lauer-Fischer 2013), welcher im Rahmen dieses Dossiers zur
Berechnung der fir die GKV entstehenden Kosten herangezogen wird. Sofern ein
Apothekenrabatt iiber diesem Wert (1,75 €) festgelegt wiirde, wiren die der GKV
entstehenden Kosten geringer. Damit flhrt das gewahlte \Vorgehen eher zu einer
Uberschatzung der Kosten fiir die GKV.

Fur die Berechnung der Kosten wurden alle Handelsformen des zu bewertenden
Arzneimittels Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm /g und 500 Mikrogramm / g) und der
Vergleichstherapie Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) herangezogen.

Kostenberechnung Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm/g) fur die Lokalisation
Gesicht und Kopfhaut

Laut Festlegung des pU betragt der Apothekenabgabepreis fur Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) zur Behandlung der AK in Gesicht und auf der Kopfhaut 139,75 €
(Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten (IFA) 2012). Zur Berechnung der fur die
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom Apothekenabgabepreis folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

16,32 € Rabatt® fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1a SGB V
(8 130a SGB V)

1,75 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemif § 130
Abs. 1 SGB V (8§ 130 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 121,68 €.

! Berechnet sich aus 16 % Rabatt auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers von 102,00 €
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Kostenberechnung Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm/g) fur die Lokalisation
Stamm und Extremitaten

Laut Festlegung des pU betrdgt der Apothekenabgabepreis fur Ingenolmebutat Gel
(500 Mikrogramm / g) zur Behandlung der AK an Stamm und Extremititen 159,85 €
(Informationsstelle flr Arzneispezialitditen (IFA) 2012). Zur Berechnung der fir die
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom Apothekenabgabepreis folgende
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen:

18,86 € Rabatt” filr nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a Abs. 1a SGB V
(8 130a SGB V)

1,75 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemifl § 130
Abs. 1 SGB V (8§ 130 SGB V)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 139,24 €.

Kostenberechnung Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) wurden
alle verfuigbaren Handelsformen (Lauer-Fischer 2013) auf Basis der den Krankenkassen
tatsachlich entstehenden Kosten aufgefuihrt und berechnet (siehe Tabelle 3-15). Produkte, die
sich auler Vertrieb befinden, werden nicht berlicksichtigt.

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %), 50 ¢

GemaR Lauer-Taxe betrédgt der Apothekenabgabepreis 72,45 € (Lauer-Fischer 2013). Zur
Berechnung der fir die Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen:

10,40 € Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemdf3 § 130a SGB V (8 130a
SGB V) (Lauer-Fischer 2013)

1,75 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemafl § 130
Abs. 1 SGB V (8 130 SGB V) (Lauer-Fischer 2013)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 60,30 €.

? Berechnet sich aus 16 % Rabatt auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers von 117,90 €
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Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %), 90 ¢

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis geméall Lauer-Taxe, in Hohe von 121,76 € (Lauer-Fischer 2013),
folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen:

18,70 € Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemafl § 130a SGB V (8 130a
SGB V) (Lauer-Fischer 2013)

1,75 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemi3 § 130
Abs. 1 SGB V (8 130 SGB V) (Lauer-Fischer 2013)

Daraus ergibt sich ein Betrag von 101,31 €.

Da fur eine Behandlung eines Behandlungsfeldes gemaR Fachinformation zwischen 60 und
90 g bendtigt werden (siehe Abschnitt 3.3.2), werden dafur entweder zwei 50 g Packungen
(GKV-Kosten: 2*¥60,30 € = 120,60 €) oder eine 90 g Packung (GKV-Kosten: 101,31 €)
bendtigt. Die Berechnung der Kosten fiir die GKV wird im Weiteren anhand der giinstigeren
Behandlungsoption (90 g Packung) fiir Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) durchgefiihrt.

3.3.3 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme &arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arz-
neimittel, zweck-
mafige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
ZyKilus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Behandlung der AK ausschlief3lich an Gesicht und Kopfhaut

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / ¢
(Picato®; LEO

Erwachsene Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen Keratosen

Keine
zusétzlichen
GKV-

Pharma GmbH) im Gesicht und auf der Kopfhaut Leistungen

Diclofenac- Erwachsene Patienten mit nicht- Keine } -
Hyaluronsaure Gel hyperkeratotischen, nicht- zusétzlichen

(3 %) hypertrophen Aktinischen Keratosen | GKV-

(Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

im Gesicht und auf der Kopfhaut

Leistungen

Behandlung der AK ausschlie8lich an Stamm und Extremitaten

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO

Erwachsene Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen Keratosen

Keine
zusétzlichen
GKV-

Pharma GmbH) an Stamm und Extremitéten Leistungen

Diclofenac- Erwachsene Patienten mit nicht- Keine } )
Hyaluronsdure Gel hyperkeratotischen, nicht- zusétzlichen

(3 %) hypertrophen Aktinischen Keratosen | GKV-

(Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

an Stamm und Extremitéaten

Leistungen

Behandlung der AK sowohl an Gesicht und Kopfhaut als au

ch an Stamm und

Extremitaten

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / ¢
(Picato®; LEO

Erwachsene Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen Keratosen

Keine
zusétzlichen
GKV-

Pharma GmbH) sowohl im Gesicht und auf der Leistungen
Kopfhaut als auch an Stamm und
Extremitaten
Ingenolmebutat Gel | Erwachsene Patienten mit nicht- Keine ) -

500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO

hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen Aktinischen Keratosen

zusétzlichen
GKV-

Pharma GmbH) sowohl im Gesicht und auf der Leistungen
Kopfhaut als auch an Stamm und
Extremitaten
Diclofenac- Erwachsene Patienten mit nicht- Keine ) -
Hyaluronsdure Gel hyperkeratotischen, nicht- zusétzlichen
(3 %) hypertrophen Aktinischen Keratosen | GKV-

(Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

sowohl im Gesicht und auf der
Kopfhaut als auch an Stamm und
Extremitaten

Leistungen

Ingenolmebutat Gel

(Picato®)
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Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
ZyKilus etc.

Anzahl der zu-
satzlich notwen-
digen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Bezeichnung der
zusatzlichen
GKV-Leistung

Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO
Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten mit
nicht-hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
im Gesicht und auf der
Kopfhaut

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation
und Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO
Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten mit
nicht-hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen

Aktinischen Keratosen an

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation
und Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Stamm und Extremitaten

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zur Ermittlung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die Fach- und
Gebrauchsinformation far Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g und
500 Mikrogramm / g) sowie die Fachinformation fiur Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) auf
Vorgaben und Empfehlungen des jeweiligen Herstellers hin untersucht (Almirall Hermal
2012; LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b). Als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
wurden solche Vorgaben und Empfehlungen betrachtet, die die Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder die Verordnung sonstiger Leistungen zulasten der GKV nach sich ziehen.

Sowohl bei Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g und 150 Mikrogramm / g) als auch bei
Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) sind in der Fach- und Gebrauchsinformation keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen angegeben, die regelhaft zu erbringen sind
(Almirall Hermal 2012; LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b).

Die Grundpauschale fur Hautérzte bzw. alternativ die Versichertenpauschale fir Hausérzte
werden bei der Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen nicht
berlicksichtigt. Man kann davon ausgehen, dass es hinsichtlich der Behandlung mit
Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm /g und 500 Mikrogramm/g) oder Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel (3 %) keine prinzipiellen Unterschiede in der Konsultation eines Haus-
oder Hautarztes gibt. Eine Studie zur Untersuchung der Auswirkungen des gesetzlichen
Hautkrebsscreenings auf die dermatologischen Praxen im Jahr 2011 ergab, dass 9 % der
Patienten mit einer Verdachtsdiagnose vom Hausarzt zum Dermatologen mit dem Auftrag
eines Hautkrebsscreenings, 17 % ohne Verdachtsdiagnose tberwiesen wurden und 74 %
suchten den Dermatologen direkt auf (Kornek 2012b; Kornek 2012c). Es wurde deshalb
davon ausgegangen, dass ein Grofteil der Patienten mit AK sich bereits aufgrund ihrer
Erkrankung in Behandlung befindet oder ein Hautkrebsscreening zur Diagnostik durchgefiihrt
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wurde und somit die Abrechnung der genannten Pauschalen nicht origindr durch die
Verschreibung von Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g und 500 Mikrogramm / g) bzw.
Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) ausgeldst wird.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fugen Sie fur
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Einheit in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Wie oben begriindet, sind den Fach- und Gebrauchsinformationen keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen (Almirall Hermal 2012; LEO Pharma 2012a;
LEO Pharma 2012b). Als ,zusétzlich notwendig“ werden solche Vorgaben und
Empfehlungen betrachtet, die die Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder die
Verordnung sonstiger Leistungen zulasten der GKV nach sich ziehen und die durch die Gabe
des Arzneimittels erforderlich werden.

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-16 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-17
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten fiir
die Population
bzw. Patienten-
gruppe
insgesamt in
Euro

Behandlung der AK ausschlieBlich an Gesicht und Kopfhaut

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO

Erwachsene Patienten
mit nicht-
hyperkeratotischen,

Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen

(Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
im Gesicht und auf der
Kopfhaut

Pharma GmbH) nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
im Gesicht und auf der
Kopfhaut
Diclofenac- Erwachsene Patienten Keine zusétzlichen | - }
Hyaluronsaure Gel mit nicht- GKV-Leistungen
(3 %) hyperkeratotischen,

Behandlung der AK ausschlielich an Stamm und

Extremitaten

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO

Erwachsene Patienten
mit nicht-
hyperkeratotischen,

Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen

(Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
an Stamm und
Extremitaten

Pharma GmbH) nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
an Stamm und
Extremitaten
Diclofenac- Erwachsene Patienten Keine zusétzlichen | - :
Hyaluronsaure Gel mit nicht- GKV-Leistungen
(3 %) hyperkeratotischen,

Behandlung der AK so

wohl an Gesicht und Kopfh

aut als auch an Stamm und Extremitéten

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / ¢
(Picato®; LEO
Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten
mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
sowohl im Gesicht und
auf der Kopfhaut als
auch an Stamm und
Extremitaten

Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen

Ingenolmebutat Gel

Erwachsene Patienten
mit nicht-

Keine zusatzlichen

500 Mikrogramm / g

GKV-Leistungen

Ingenolmebutat Gel

(Picato®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten flir
die Population
bzw. Patienten-
gruppe
insgesamt in
Euro

(Picato®; LEO
Pharma GmbH)

hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
sowohl im Gesicht und
auf der Kopfhaut als
auch an Stamm und
Extremitaten

Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel
(3 %)

(Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

Erwachsene Patienten
mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
sowohl im Gesicht und
auf der Kopfhaut als
auch an Stamm und
Extremitaten

Keine zusatzlichen
GKV-Leistungen

Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / ¢
(Picato®; LEO
Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten
mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
im Gesicht und auf der
Kopfhaut

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation
und Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO
Pharma GmbH)

Erwachsene Patienten
mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen Keratosen
an Stamm und
Extremitaten

Keine Abweichung zwischen der gesamten Zielpopulation
und Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen

3.3.4 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.3 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-10) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro® (in Mio.)

Behandlung der AK ausschliel

lich an Gesicht und Kopfhaut

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO Pharma
GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen im
Gesicht und auf der
Kopfhaut

121,68

(eine Behandlung)
243,36

(zwei Behandlungen)

Préavalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung: 129,4

2 Behandlungen: 258,8

Prévalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung: 336,4

2 Behandlungen: 672,8

Diclofenac-Hyaluronséure Gel
(3 %) (Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen im
Gesicht und auf der
Kopfhaut

101,31

(eine Behandlung)
202,62

(zwei Behandlungen)

Prévalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung: 107,7

2 Behandlungen: 215,5

Prévalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung: 280,1

2 Behandlungen: 560,2

Behandlung der AK ausschliel

lich an Stamm und Ex

tremitaten

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO Pharma
GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen an
Stamm und
Extremitaten

139,24

(eine Behandlung)
278,48

(zwei Behandlungen)

Pravalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung: 16,3

2 Behandlungen: 32,5

Prévalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung: 42,3

2 Behandlungen: 84,5

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel
(3 %) (Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen an
Stamm und
Extremitaten

101,31

(eine Behandlung)
202,62

(zwei Behandlungen)

Pravalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung: 11,8

2 Behandlungen: 23,6

Prévalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung: 30,8

2 Behandlungen: 61,5

Ingenolmebutat Gel (Picato

°)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro

Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro® (in Mio.)

Behandlung der AK sowohl an

Gesicht und Kopfhaut

als auch an Stamm und Extremitaten

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO Pharma
GmbH)

und

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO Pharma
GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen sowohl
im Gesicht und auf
der Kopfhaut als
auch an Stamm und
Extremitaten

Fall 1
(Therapiereihenfolge

1. Gesicht/Kopfhaut,

2. Stamm/Extremitaten,
3. Gesicht/Kopfhaut,

4. Stamm/Extremitaten)
121,68

(eine Behandlung)
260,92

(zwei Behandlungen)
382,60

(drei Behandlungen)
521,84

(vier Behandlungen)

Fall 2
(Therapiereihenfolge

1. Stamm/Extremitaten,
2. Gesicht/Kopfhaut,

3. Stamm/Extremitéten,
4. Gesicht/Kopfhaut)
139,24

(eine Behandlung)
260,92

(zwei Behandlungen)
400,16

(drei Behandlungen)
521,84

(vier Behandlungen)

Fall 1

Préavalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung: 25,5

2 Behandlungen: 54,8

3 Behandlungen: 80,3

4 Behandlungen: 109,5

Prévalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung: 66,4

2 Behandlungen: 142,4
3 Behandlungen: 208,8
4 Behandlungen: 284,8

Fall 2

Prévalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung: 29,2

2 Behandlungen: 54,8

3 Behandlungen: 83,9

4 Behandlungen: 109,5

Prévalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung: 76,0

2 Behandlungen: 142,4
3 Behandlungen: 218,4
4 Behandlungen: 284,8

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel
(3 %) (Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen sowohl
im Gesicht und auf
der Kopfhaut als
auch an Stamm und
Extremitaten

101,31

(eine Behandlung)
202,62

(zwei Behandlungen)
303,93

(drei Behandlungen)
405,24

(vier Behandlungen)

Prévalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung: 21,3

2 Behandlungen: 42,5

3 Behandlungen: 63,8

4 Behandlungen: 85,1

Prévalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung: 55,3

2 Behandlungen: 110,6
3 Behandlungen: 165,9
4 Behandlungen: 221,1
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro® (in Mio.)

Behandlung der AK an allen Lokalisationen”

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO Pharma
GmbH)

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g
(Picato®; LEO Pharma
GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen im (alle
Lokalisationen)

121,68

(eine Behandlung)
243,36

(zwei Behandlungen)

139,24

(eine Behandlung)
278,48

(zwei Behandlungen)

Prévalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung je
Lokalisation: 200,4

2 Behandlungen je
Lokalisation: 400,8

Pravalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung je
Lokalisation: 521,1

2 Behandlungen je
Lokalisation: 1.042,2

Diclofenac-Hyaluronsaure Gel
(3 %) (Solaraze®; Almirall
Hermal GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen im (alle
Lokalisationen)

101,31

(eine Behandlung)
202,62

(zwei Behandlungen)

Prévalenz nach Augustin
(Augustin 2011):

1 Behandlung je
Lokalisation: 162,1

2 Behandlungen je
Lokalisation: 324,2

Pravalenz nach Guther
(Guther 2011):

1 Behandlung je
Lokalisation: 421,4

2 Behandlungen je
Lokalisation: 842,9

Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
150 Mikrogramm / g (Picato®;
LEO Pharma GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen im
Gesicht und auf der
Kopfhaut

Keine Abweichung in den Jahrestherapiekosten
zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen

Ingenolmebutat Gel
500 Mikrogramm / g (Picato®;
LEO Pharma GmbH)

Erwachsene
Patienten mit nicht-
hyperkeratotischen,
nicht-hypertrophen
Aktinischen
Keratosen an
Stamm und
Extremitaten

Keine Abweichung in den Jahrestherapiekosten
zwischen der gesamten Zielpopulation und
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-10 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: In diesem Abschnitt werden die Therapiekosten fir die Behandlung der AK an ausschlieBlich Gesicht und
Kopfhaut, ausschlieBlich Stamm und Extremitaten und sowohl Gesicht und Kopfhaut als auch Stamm und
Extremitaten addiert. Dies entspricht der Summe der im oberen Teil der Tabelle ausgewiesenen Kosten unter
der Annahme, dass jede Lokalisation mindestens einmal mit dem jeweiligen Therapeutikum behandelt wird.
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Wie in Abschnitt 3.3.2 beschrieben mussten fir Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %),
Fachinformations-konform pro Patient entweder eine 90 g Packung oder zwei 50 g Packungen
verschrieben werden. Da eine 90 g Packung (GKV-Kosten = 101,31 €) im Vergleich zu zwei
50 g Packungen (GKV-Kosten = 120,60 €) die kostengiinstigere Variante darstellt, werden die
Jahrestherapiekosten anhand der Preise der 90 g Packung berechnet.

Die folgende Berechnung geht davon aus, dass jeweils 100 % der betreffenden Zielpopulation
mit der betreffenden Therapiealternative behandelt werden. Dies Uberschatzt die tatséchlich
fir diese Therapie entstehenden Kosten stark. Die Berechnung erfolgt jeweils fur die
verschiedenen Szenarien zur Anzahl der Behandlungen pro Jahr und die beiden
Abschéatzungen beziglich der Prévalenzraten nach Augustin und Guther (Augustin 2011;
Guther 2011). Die Berechnung der Kosten ist flr die drei Gruppen in den folgenden Tabellen
aufgefiihrt (fur die Lokalisation ausschlieBlich Gesicht und Kopfhaut in Tabelle 3-20 und
Tabelle 3-21, fiir die Lokalisation ausschlieRlich Stamm und Extremitéten in

Tabelle 3-22 und Tabelle 3-23 und fir die AK Patienten, die an beiden Lokalisationen,
sowohl Gesicht und Kopfhaut als auch Stamm und Extremitdten, betroffen sind in Tabelle
3-24, Tabelle 3-25 und Tabelle 3-26). Die Berechnung erfolgt anhand der Formel:

Jahrestherapiekosten flr die gesamte GKV-Population = Jahrestherapiekosten pro Patient bei
einer Anzahl von n Behandlungen * Anzahl der Patienten (GKV-Population).

AK Patienten, betroffen ausschlie3lich an Gesicht/Kopfhaut

Tabelle 3-20: Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die GKV fiur Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) (Lokalisation Gesicht und Kopfhaut, maximale theoretische Kosten)

Anzahl  der
Behandlungen
pro Jahr (n)

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient bei n
Behandlungen

Jahrestherapiekosten fur die
gesamte  GKV-Population
mit der Préavalenz-
Schéatzung nach Augustin
(1.063.369 Patienten)

Jahrestherapiekosten fur die
gesamte GKV-Population
mit der Prévalenz-
Schéatzung nach  Guther
(2.764.759 Patienten)

121,68 €

129.390.740 €

336.415.875 €

243,36 €

258.781.480 €

672.831.750 €
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Tabelle 3-21: Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die GKV fir

Diclofenac-

Hyaluronsdure Gel (3 %) (Lokalisation Gesicht und Kopfhaut, maximale theoretische Kosten)

Anzahl  der
Behandlungen
pro Jahr (n)

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient bei n
Behandlungen

Jahrestherapiekosten fur die
gesamte  GKV-Population
mit der Préavalenz-
Schéatzung nach Augustin
(1.063.369 Patienten)

Jahrestherapiekosten fir die
gesamte  GKV-Population
mit der Prévalenz-
Schétzung nach  Guther
(2.764.759 Patienten)

101,31 €

107.729.913 €

280.097.734 €

202,62 €

215.459.827 €

560.195.469 €

AK Patienten, betroffen ausschlieRlich an Stamm/Extremitéten

Tabelle 3-22: Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die GKV fiur Ingenolmebutat Gel

(500 Mikrogramm / g) (Lokalisation Stamm und Extremitéten,

maximale theoretische

Kosten)

Anzahl der | Jahrestherapie- | Jahrestherapiekosten fur die | Jahrestherapiekosten fir die

Behandlungen | kosten pro | gesamte GKV-Population | gesamte GKV-Population

pro Jahr (n) Patient bei n | mit der Préavalenz- | mit der Prévalenz-
Behandlungen | Schatzung nach Augustin | Schatzung nach  Guther

(116.762 Patienten)

(303.581 Patienten)

139,24 €

16.257.941 €

42.270.618 €

278,48 €

32.515.882 €

84.541.237 €

Tabelle 3-23: Berechnung der Jahrestherapiekosten fur die GKV fir

Diclofenac-

Hyaluronsdure Gel (3 %) (Lokalisation Stamm und Extremitdten, maximale theoretische

Kosten)

Anzahl  der
Behandlungen
pro Jahr (n)

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient bei n
Behandlungen

Jahrestherapiekosten fir die
gesamte  GKV-Population
mit der Prévalenz-
Schéatzung nach Augustin
(116.762 Patienten)

Jahrestherapiekosten fur die
gesamte GKV-Population
mit der Prévalenz-
Schatzung nach  Guther
(303.581 Patienten)

101,31 €

11.829.158 €

30.755.791 €

202,62 €

23.658.316 €

61.511.582 €
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AK Patienten, betroffen sowohl an Gesicht/Kopfhaut als auch an Stamm/Extremitéten

Fall 1 (sequentielle Abfolge der Therapien: 1. Gesicht/Kopfhaut, 2. Stamm/Extremitaten,

3. Gesicht/Kopfhaut, 4. Stamm/Extremitéten):

Tabelle 3-24: Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die GKV fiur Ingenolmebutat Gel
(Lokalisationen Gesicht und Kopfhaut sowie Stamm und Extremitéten, maximale theoretische

Kosten, Fall 1)

Anzahl  der | Jahrestherapie- | Jahrestherapiekosten fiir die | Jahrestherapiekosten fir die
Behandlungen | kosten pro | gesamte GKV-Population | gesamte GKV-Population
pro Jahr (n) Patient bei n | mit der Prévalenz- | mit der Prévalenz-
Behandlungen | Schatzung nach Augustin | Schatzung nach  Guther
(209.894 Patienten) (545.724 Patienten)

1 121,68 € 25.539.902 € 66.403.696 €

2 260,92 € 54.765.542 € 142.390.306 €

3 382,60 € 80.305.444 € 208.794.002 €

4 521,84 € 109.531.085 € 284.780.612 €

Fall 2 (sequentielle Abfolge der Therapien: 1. Stamm/Extremitaten, 2. Gesicht/Kopfhaut,

3. Stamm/Extremitéaten, 4. Gesicht/Kopfhaut):

Tabelle 3-25: Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir Ingenolmebutat Gel
(Lokalisationen Gesicht und Kopfhaut sowie Stamm und Extremitéaten, maximale theoretische

Kosten, Fall 2)

Anzahl  der | Jahrestherapie- | Jahrestherapiekosten fiir die | Jahrestherapiekosten fur die
Behandlungen | kosten pro | gesamte GKV-Population | gesamte  GKV-Population
pro Jahr (n) Patient bei n | mit der Prévalenz- | mit der Prévalenz-
Behandlungen | Schatzung nach Augustin | Schatzung nach  Guther
(209.894 Patienten) (545.724 Patienten)

1 139,24 € 29.225.641 € 75.986.610 €

2 260,92 € 54.765.542 € 142.390.306 €

3 400,16 € 83.991.183 € 218.376.916 €

4 521,84 € 109.531.085 € 284.780.612 €
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Tabelle 3-26: Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die GKV fir Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel (3 %) (Lokalisationen Gesicht und Kopfhaut sowie Stamm und
Extremitdten, maximale theoretische Kosten)

Anzahl  der | Jahrestherapie- | Jahrestherapiekosten fiir die | Jahrestherapiekosten fur die
Behandlungen | kosten pro | gesamte GKV-Population | gesamte  GKV-Population
pro Jahr (n) Patient bei n | mit der Prévalenz- | mit der Prévalenz-
Behandlungen | Schatzung nach Augustin | Schatzung nach  Guther
(209.894 Patienten) (545.724 Patienten)

1 101,31 € 21.264.361 € 55.287.298 €

2 202,62 € 42.528.722 € 110.574.597 €

3 303,93 € 63.793.083 € 165.861.895 €

4 405,24 € 85.057.445 € 221.149.194 €

3.3.5 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Préavalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation

Um die aktuelle Versorgungssituation in Deutschland zur Behandlung der AK abbilden zu
kdnnen, wurde in einer gemeinsamen Studie des Instituts fur Versorgungsforschung in der
Dermatologie und bei Pflegeberufen (IVDP) und einer dermatologischen Praxis mit
angeschlossenem Histologielabor eine Befragung der Dermatologen in Deutschland
durchgefuhrt (Kornek 2012c). In 6/2011 und 1/2012 wurde jeweils ein Fax-Fragebogen an n =
2.000 dermatologische Praxen gerichtet. Im Fragebogen wurde nach therapeutischen
Gewohnheiten und Rationale in der Behandlung der AK gefragt. Fir beide Zeitpunkte
gemeinsam wurden insgesamt 1.070 auswertbare Fragebdgen zurtickgeschickt. Die Befragung
ergab, dass 97,2 % der Praxen topische Arzneimittel zur Behandlung der AK einsetzen
(Tabelle 3-27). Unter den topischen Arzneimitteln wird Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %)
in den meisten Praxen verordnet (in ca. 95 % aller Praxen) (Kornek 2012c). Als die
wichtigsten Grinde fur die Wahl der Arzneimitteltherapie wurden die Wirksamkeit (54 %),
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die Patientenpréferenz (38 %) und die spezielle Indikation der Feldkanzerisierung (60 %)
angegeben (Kornek 2012c).

Tabelle 3-27: Ergebnisse aus dem Survey 06/2011 und 01/2012 zum Anteil der Praxen, die die
jeweilige Therapieoption zur Behandlung einer AK einsetzen

Therapieoption Anteil der Praxen, die diese
Therapieoption nutzen

topische Arzneimittel 97,2 %

Kurettage 74,1 %

Exzision 72,5 %

Kryotherapie 70,4 %

PDT 54,6 %

Lasertherapie 39,8 %

Quelle: (Kornek 2012c)

Berechnung des erwarteten Marktanteils von Ingenolmebutat Gel am topischen AK Markt

Um den erwarteten Marktanteil realistisch einschatzen zu koénnen, ist es hilfreich, die
Verordnungszahlen anderer topischer Medikamente in den letzten Jahren zu betrachten.
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Tabelle 3-28 stellt die unterschiedlichen Therapieoptionen mit der jeweiligen Indikation und
dem Zulassungsdatum in Deutschland dar. Betrachtet man die jeweilige Indikation, so
besitzen Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %) (Solaraze®) sowie 5-FU (5 mg/ g entspricht
0,5%) in Kombination mit Salicylsdure (100 mg/g entspricht 10 %) (Actikerall®)
ausschlieBlich die Zulassung zur Behandlung der AK. Da 5-FU (5 mg/ g entspricht 0,5 %) in
Kombination mit Salicylsdure (100 mg/g entspricht 10 %) im Vergleich zu Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel (3 %) in naher Vergangenheit seine Markteinfiihrung hatte (21.06.2011),
stellen die Verkaufszahlen zu 5-FU (5mg/g entspricht 0,5%) in Kombination mit
Salicylséure (100 mg / g entspricht 10 %) eine mégliche Quelle zur Schatzung der erwarteten
Marktanteile fur Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm /g und 500 Mikrogramm /g) am
verschreibungspflichtigen topischen Markt zur Behandlung der AK dar.
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Tabelle 3-28: Topische Medikamente zur Behandlung der AK in Deutschland mit Indikation
und Zulassungsdatum

Hyaluronsaure Gel

Topische I - . . Zulassung in
. Indikation laut jeweiliger Fachinformation
Arzneimittel dikation laut jeweiliger Fac ormatio Deutschland
Diclofenac-

wenn die Grofle oder die Anzahl der Ldsionen die Wirksamkeit
und/oder die Akzeptanz einer Kryotherapie begrenzen und andere
topische Behandlungsmdglichkeiten kontraindiziert oder weniger
geeignet sind.

(3 %) (Solaraze® Zur Behandlung von Aktinischen Keratosen. 10.09. 1998
Almirall 2012)
5-FU(5mg/g
. o i
(Ij];fnptr)ll(rzwzfugr?rrﬁ " | Actikerall® wird zur topischen Behandlung leicht tastbarer und/oder
S maRig dicker hyperkeratotischer Aktinischer Keratosen (Grad I/11)
Salicylséure L .
bei immunkompetenten erwachsenen Patienten angewendet. 21.06. 2011
(100mg/g . o . . .
entspricht 10 %) Die Intensitatsstufe Grad I_/II basiert aL_Jf der vierstufigen Skala von
(Actikerall®; Olsen et al. (Olsen 1991), siehe Abschnitt 3.2.1.
Almirall 2011)
Pramaligne Hautverdnderungen wie Aktinische Keratosen oder
Morbus Bowen.
Als Behandlungsversuch kann Efudix® statt der vorzuziehenden
chirurgischen Therapie auch zur Behandlung oberflachlicher
Basaliome angewendet werden, wenn chirurgische oder radiologische
5-FU (5 %) MaRnahmen erfolglos waren oder nicht anwendbar sind, z. B. bei
(Efudix®; MEDA . | €rto’g . L T 10.02. 1975
Pharma 2009) multiplen L&sionen oder an Stellen, die schwierig zu behandeln sind.
Die Diagnose sollte vor der Behandlung histologisch abgesichert
werden, da Efudix® sich bei anderen Arten von Basaliomen nicht als
ausreichend wirksam erwiesen hat. Weiterhin ist zu beachten, dass
unter dem oberflachlich geheilten Hautareal der Tumor persistieren
kann.
Imiquimod-Creme ist bestimmt fiir die topische Behandlung von:
AuRerlichen  Feigwarzen im Genital- und Perianalbereich
(Condylomata acuminata) bei Erwachsenen. Kleinen superfiziellen
L Basalzellkarzinomen bei Erwachsenen. Klinisch typischen, nicht
Imiquimod (5 %) . . - .
® hyperkeratotischen, nicht hypertrophen Aktinischen Keratosen im
(Aldara MEDA . . 18.09. 1998
Gesicht oder auf der Kopfhaut bei immunkompetenten Erwachsenen,
Pharma 2010)

Abbildung 3-4 und Abbildung 3-5 zeigen die Entwicklung des Marktanteils (gemessen als
Anteil der verkauften Packungen) von 0,5 % 5-FU in Kombination mit 10 % Salicylsdure
nach Markteinfihrung an den insgesamt verkauften Packungen im topischen AK-Markt in

Deutschland.
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Entwicklung des Marktanteils von Actikerall®

seit Markteinfiihrung
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Abbildung 3-4: Entwicklung der Marktanteils (gemessen als Anteil der verkauften
Packungen) von 5-FU (5mg/g entspricht 0,5%) in Kombination mit Salicylsdure
(100 mg / g entspricht 10 %) seit Markteinfiihrung in Deutschland

Quelle: (LEO Pharma 2012c)
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Abbildung 3-5: Entwicklung der Marktanteile topischer Therapien zur AK Behandlung in
Deutschland (gemessen als Anteil der verkauften Packungen) (GKV-Markt) (Juni 2009 bis

September 2012)
Quelle: (LEO Pharma 2012c)
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Der Anteil der verkauften Packungen von 5-FU (5 mg/ g entspricht 0,5 %) in Kombination
mit Salicylsdure (100 mg/ g entspricht 10 %) an den insgesamt verkauften Verpackungen
topischer Medikamente liegt im ersten halben Jahr nach Markteinfiihrung bei 2,1 % (Juli 2011
bis Dezember 2011) und nach einem Jahr bei 4,8 % (Juli 2011 bis Juni 2012) (Berechnung
auf Grundlage der IMS® National Prescription Audit Daten (GKV Verordnungen)). Die
Informationen zu den Verkaufszahlen stammen vom pU (LEO Pharma 2012c). Laut dieser
Datenquelle wurden im Jahr 2011 im verschreibungspflichtigen topischen Markt insgesamt
331.558 Packungen an GKV-Patienten verkauft. Davon entfielen 6.988 Packungen auf 5-FU
(5 mg/ g entspricht 0,5 %) in Kombination mit Salicylsdure (100 mg / g entspricht 10 %) und
insgesamt 218.254 auf die verschiedenen Handelsformen von Diclofenac-Hyaluronsdure Gel
(3 %). Insgesamt ist der Markt im Jahr 2011 im Vergleich zum Jahr 2010 um 11,2 %
gewachsen (Berechnung auf Grundlage der IMS® National Prescription Audit Daten (GKV
Verordnungen), (LEO Pharma 2012c)).

Da es sich bei Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm /g und 500 Mikrogramm/g) im
Gegensatz zu 5-FU (5 mg/ g entspricht 0,5 %) in Kombination mit Salicylsaure (100 mg/ g
entspricht 10 %) um einen neuen Wirkstoff handelt, der zudem feldgerichtet und nicht
lasionsgerichtet eingesetzt wird, wird fur Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm/g und
500 Mikrogramm / g) ein hoherer Marktanteil erwartet. Eine Spannweite von 5-10%
Marktanteil fur Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm /g und 500 Mikrogramm /)
erscheint fiir das erste Jahr realistisch.

Erwarteter Anzahl an Patienten, die mit topischen Medikamenten behandelt werden

Unter der Annahme einer Packung fiir einen Patienten kann der maximale Anzahl topisch
behandelter GKV-Patienten mit AK berechnet werden (siehe Tabelle 3-29).

Tabelle 3-29: Berechnung des geschéatzten maximalen Anteils der GKV-Patienten mit
Aktinischen Keratosen, die im Jahr 2011 topisch behandelt wurden

Parameter 2011
Bevolkerung (in Mio.) (Statistisches Bundesamt 2012) 81.843
Zahl der GKV Versicherten (in Mio.) 69.976

(Anteil 85,5% Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2011b;
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2011a)

Anzahl der AK Patienten in der GKV (in Mio.) (mit Diagnose-Pravalenz 1.400
von 2 % Augustin 2011; Schéfer 2012)
Anzahl der verkauften Packungen der topischen Medikamente (in Mio.) 0,332

Aufgrund der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Pravalenzdaten von Augustin und Guther
(Augustin 2011; Guther 2011) und den zusatzlich dort dargestellten Hochrechnungen anhand
der Daten der KV-Nordrhein sowie die Daten der DAK Analysen in der Arbeit von Schéfer
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(Schafer 2012), wird zur Berechnung der Versorgungsanteile insgesamt von einer Diagnose-
Pravalenz der AK von 2 % ausgegangen. Grund ist, dass sowohl die Studie von Augustin
(Augustin 2011) als auch die Daten aus der tatsachlichen Versorgung auf Basis der Daten der
KV Nordrhein und DAK (Schéafer 2012) jeweils zu einer Pravalenzschatzung von etwa 2 %
kommen. Da sich diese Quellen damit gegenseitig validieren, wird in diesem Abschnitt mit
einer Diagnose-Prévalenz von 2 % gerechnet. Dies flhrt fir das Jahr 2011 (Ende 2011) zu
einer geschatzten GroéRe der GKV-Population mit AK von insgesamt 1.399.528 Personen.

Da im Jahr 2011 insgesamt 331.558 Einheiten topischer Medikamente fir GKV-Patienten
verordnet wurden, wurde maximal diese Zahl an Patienten mit topischen Medikamenten
behandelt. Sollten Patienten mit mehr als einer Packung pro Jahr behandelt werden, wiirde die
Zahl behandelter Patienten entsprechend sinken.

Der Markt topischer Medikamente in der Indikation AK ist im Zeitraum von Oktober 2011
bis September 2012 im Vergleich zum Jahr davor um 10,3 % gewachsen (Berechnung auf
Grundlage der IMS® National Prescription Audit Daten (GKV Verordnungen), (LEO Pharma
2012c)). Dies stellt im Vergleich zum Wachstum in der VVorperiode mit einem Wachstum von
7,1 % eine Beschleunigung des Wachstums dar (Berechnung auf Grundlage der IMS®
National Prescription Audit Daten (GKV Verordnungen), (LEO Pharma 2012c)). Dabei ist zu
bedenken, dass die Markteinfiihrung von Actikerall® zu einer Beschleunigung des Wachstums
gefiihrt haben konnte. Fir das Gesamtjahr 2012 wird auf dieser Grundlage mit einem
Wachstum von 10 % gerechnet. Dieses Wachstum wird fiir das Jahr 2013 fortgeschrieben.
Die Annahme eines Marktwachstums von 10 % pro Jahr fir die Jahre 2012 und 2013 bildet
die Grundlage fiir Szenario 2 in der folgenden Berechnung.

Anhand der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Pravalenzraten, der Anzahl topisch behandelter
Patienten und den oben abgeleiteten erwarteten Anteilen lassen sich folgende Berechnungen
fur die erwarteten Versorgungsanteile im Jahr 2013 anstellen (siehe Tabelle 3-30, Tabelle
3-31 und Tabelle 3-32):

1. Die Bevolkerungszahlen wurden aus der Bevdlkerungsvorausschéatzung des statistischen
Bundesamtes fir das Jahr 2012 entnommen (siehe oben Statistisches Bundesamt 2009), da
diese Zahlen eine Schétzung fiir Ende 2012 darstellen und dementsprechend eine realistische
Einschatzung fir die Bevolkerungszahlen zur Markteinfihrung von Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g und 500 Mikrogramm / g) Anfang des Jahres 2013 darstellen.

2. Der Anteil an GKV Patienten wird mit 85,5 % angenommen. Dies entspricht der
Fortschreibung des durchschnittlichen Anteils der GKV-Versicherten der Jahre 2005 bis 2010
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2011b; Gesundheitsberichterstattung des Bundes
2011a).

3. Die Diagnose-Prévalenz wird auf 2 % geschétzt. Aufgrund der in Abschnitt 3.2.3
dargestellten Pravalenzdaten von Augustin und Guther (Augustin 2011; Guther 2011) und den
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zusatzlich dort dargestellten Hochrechnungen anhand der Daten der KV-Nordrhein sowie die
Daten der DAK Analysen in der Arbeit von Schafer (Schafer 2012), wird zur Berechnung der
Versorgungsanteile insgesamt von einer Diagnose-Prévalenz der AK von 2 % ausgegangen.
Grund ist, dass sowohl die Studie von Augustin (Augustin 2011) als auch die Daten aus der
tatsachlichen Versorgung auf Basis der Daten der KV Nordrhein und DAK (Schafer 2012)
jeweils zu einer Pravalenzschatzung von etwa 2 % kommen. Damit validieren sich diese
Quellen gegenseitig.

4. Fur die Berechnung der Versorgungsanteile von Ingenolmebutat Gel im Jahr 2013 werden
zwei Szenarien betrachtet: In Szenario 1 werden dieselben Verkaufszahlen zugrunde gelegt,
wie im Jahr 2011. In Szenario 2 wird wie beschrieben ein Marktwachstum von 10 % pro Jahr
fir die Jahre 2012 und 2013 unterstellt. Dabei wird bei der Berechnung der Anzahl der
verkauften Packungen und damit der Patientenzahl von einem kontinuierlichen
Wachstumsprozess ausgegangen.

5. Der erwartete Anteil der Patienten, die mit Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm /g und
500 Mikrogramm / g) behandelt werden, liegt wie oben beschrieben bei 5 - 10% (5% =
Szenario A, 10 % = Szenario B) der topisch behandelten Patienten.

6. Fur den Anteil an Patienten, die mit Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm /g) fir die
Lokalisation Gesicht und Kopfhaut oder Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g) flr die
Lokalisation Stamm und Extremititen behandelt werden, wurden Zahlen von Hensen et al.
(2009) zugrunde gelegt (Hensen 2009). Der Anteil an Patienten mit AK Lé&sionen
ausschlieBlich an Gesicht und Kopfhaut wird als 76,5 % und der Anteil mit AK Ld&sionen
ausschlief3lich an Stamm und Extremitéten als 8,4 % angenommen. Der Anteil der Patienten
mit AK an beiden Lokalisationen wird auf 15,1 % geschatzt.

7. Es bestehen besondere Warnhinweise fiir Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g) flr
die Augen, Nasenldcher, Lippe und Innenseite der Ohren. Der Anteil an Patienten mit AK am
Auge oder am Mund wurde nach Kornek fir 2,3 %, und 2,0 % an allen Patienten mit AK am
Kopf oder Hals angenommen (Kornek 2012a). Diese Angaben wurden aus den Angaben in
der Publikation von Kornek (Kornek 2012a) folgendermalien berechnet: Der Anteil der AK
an den Augen 2,0 % und am Mund 1,7 % von allen AK. Der Anteil der AK an Kopf und Hals
ist 86,1 %. Die Umrechnung als Anteile erfolgt dann folgendermalien:

Anteil der AK am Auge an allen AK am Kopf und Hals = (2,0 %) / (86,1 %) = 2,3 %
Anteil der AK am Mund an allen AK am Kopf und Hals = (1,7 %) / (86,1 %) = 2,0 %
Angaben zu AK in den Nasenltchern oder in der Innenseite der Ohren kénnen dieser Quelle
nicht entnommen werden und weitere Quellen konnten nicht identifiziert werden. Aufgrund

des Warnhinweises wurde der Anteil von 4,3 % der Patienten mit AK am Auge oder am
Mund aus der AK Population mit L&sionen an Gesicht und Kopfhaut ausgeschlossen.
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Tabelle 3-30: Berechnung der erwarteten Versorgungsanteile fur das Jahr 2013 flr die
Lokalisation ausschlielich Gesicht und Kopfhaut

Parameter Szenario 1 Szenario 2
Szenario | Szenario | Szenario | Szenario
A B A B

Jahr 2013 2013

Bevolkerung (Statistisches Bundesamt 81.288.000 81.288.000

2009)

Diagnose-Pravalenz 2 % 2%

Anzahl der AK Patienten 1.625.760 1.625.760

Anteil der GKV Versicherten 85,5 % 85,5 %

Anzahl der AK Patienten in der GKV 1.390.025 1.390.025

Markt-Wachstum gegeniiber dem Jahr 2011 0% 10 % pro Jahr

Max. Anzahl der AK Patienten, die mit

topischer Medikation behandelt werden 331.558 404.966

(nach Zahl verordneter Packungen)

Anteil der AK Patienten mit Lasionen

ausschlieBlich an Gesicht und Kopfhaut 76.5% 76,5%

Anteil der AK Patienten mit Lasionen an

Auge und Mund an den Patienten mit AK an 4,3 % 4,3 %

Gesicht oder Kopfhaut

Anzahl der AK Patienten mit Lasionen

ausschlieBlich an Gesicht und Kopfhaut

(ohne Auge und Mund), die topisch 242135 296478

behandelt werden

Erwarteter Anteil der AK Patienten, die mit

Ingenolmebutat Gel behandelt werden > % 10% > % 10%

Erwartete Anzahl der GKV-Patienten

(mit AK ausschlie3lich an der

Lokalisation Gesicht und Kopfhaut), die 12.137 24.274 14.824 29.648

die mit Ingenolmebutat Gel

(150 Mikrogramm / g) behandelt werden

AK: Aktinische Keratosen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 3-31: Berechnung der erwarteten Versorgungsanteile fur das Jahr 2013 flr die
Lokalisation ausschlieRlich Stamm und Extremitéten

Parameter Szenario 1 Szenario 2
Szenario | Szenario | Szenario | Szenario
A B A B

Jahr 2013 2013

Bevolkerung (Statistisches Bundesamt 2009) 81.288.000 81.288.000

Diagnose-Pravalenz 2% 2%

Anzahl der AK Patienten 1.625.760 1.625.760

Anteil der GKV Versicherten 85,5 % 85,5 %

Anzahl der AK Patienten in der GKV 1.390.025 1.390.025

Markt-Wachstum gegentber dem Jahr 2011 0% 10 % pro Jahr

Max. Anzahl der AK Patienten, die mit

topischer Medikation behandelt werden (nach 331.558 404.966

Zahl verordneter Packungen)

Anteil der AK Patienten mit Lasionen

ausschlieBlich an Stamm und Extremitaten 8,4 % 84 %

Anzahl der AK Patienten mit L&sionen

ausschlieBlich an Stamm und Extremitaten, 27.851 34.017

die topisch behandelt werden

Erwarteter Anteil der AK Patienten, die mit

Ingenolmebutat Gel behandelt werden > % 10% > % 10%

Erwartete Anzahl der GKV-Patienten (mit

ausschlieBlich an der Lokalisation Stamm

und Extremitaten), die mit Ingenolmebutat 1.393 2.785 1.701 3.402

Gel (500 Mikrogramm / g) behandelt

werden

AK: Aktinische Keratosen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 3-32: Berechnung der erwarteten Versorgungsanteile fur das Jahr 2013 fiir Patienten
mit AK an den Lokalisationen Gesicht und Kopfhaut sowie Stamm und Extremitaten

Parameter Szenario 1 Szenario 2
Szenario | Szenario | Szenario | Szenario
A B A B

Jahr 2013 2013

Bevolkerung (Statistisches Bundesamt 2009) 81.288.000 81.288.000

Diagnose-Pravalenz 2% 2%

Anzahl der AK Patienten 1.625.760 1.625.760

Anteil der GKV Versicherten 85,5 % 85,5 %

Anzahl der AK Patienten in der GKV 1.390.025 1.390.025

Markt-Wachstum gegentber dem Jahr 2011 0% 10 % pro Jahr

Max. Anzahl der AK Patienten, die mit

topischer Medikation behandelt werden (nach 331.558 404.966

Zahl verordneter Packungen)

Anteil der AK Patienten mit Lasionen sowohl

an Gesicht und Kopfhaut als auch an Stamm 15,1 % 15,1 %

und Extremitaten

Anzahl der AK Patienten mit Lasionen

sowohl an Gesicht und Kopfhaut als auch an

Stamm und Extremitéten, die topisch 50.065 61.150

behandelt werden

Erwarteter Anteil der AK Patienten, die mit

Ingenolmebutat Gel behandelt werden > % 10% > % 10%

Erwartete Anzahl der GKV-Patienten (mit

AK an den Lokalisationen Gesicht und

Kopfhaut sowie Stamm und Extremitaten),

die mit Ingenolmebutat Gel 2.503 5.007 3.057 6.115

(150 Mikrogramm / g) (Picato®) und mit

Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g)

(Picato®) behandelt werden

AK: Aktinische Keratosen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Insgesamt ergeben sich fur die verschiedenen Konzentrationen die folgenden erwarteten
Patientenzahlen:

Tabelle 3-33: Erwartete Patientenzahlen fir beide Dosierungen von Ingenolmebutat Gel fiir
das Jahr 2013

Szenario 2
Parameter Szenario 1 (Marktwachstum von
(kein Marktwachstum) | 10 % pro Jahr gegentiber
2011)

Szenario A | Szenario B | Szenario A | Szenario B

Erwarteter Anteil der AK
Patienten, die mit Ingenolmebutat 5% 10 % 5% 10 %
Gel behandelt werden

Erwartete Anzahl der GKV-
Patienten mit Diagnose AK, die
mit Ingenolmebutat Gel 14.640 29.281 17.881 35.763
(150 Mikrogramm / g) behandelt
werden

Erwartete Anzahl der GKV-
Patienten mit Diagnose AK, die
mit Ingenolmebutat Gel 3.896 7.792 4.758 9.517
(500 Mikrogramm / g) behandelt
werden

AK: Aktinische Keratosen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Patientenpraferenzen

Ingenolmebutat Gel wird je nach Lokalisation der AK an zwei oder drei aufeinanderfolgenden
Tagen jeweils einmal taglich aufgetragen. Wissenschaftliche Untersuchungen zu Adhérenz
bei topischen Wirkstoffen haben gezeigt - wie im Abschnitt 3.2.2 bereits dargestellt - dass das
Nebenwirkungsprofil und die Behandlungsdauer Einflussfaktoren auf die Adhé&renz darstellen
(Miyachi 2011; Carroll 2004; Yentzer 2010). Es wird daher erwartet, dass Ingenolmebutat
Gel aufgrund der kurzen Behandlungsdauer von 2 oder 3 Tagen und der sehr geringen
Therapieabbruchrate aufgrund von therapiebedingten UEs (siehe Modul 4) im Vergleich zu
den anderen topischen Medikamenten, die bei einer Behandlungsdauer von 14 bis 90 Tagen
liegen, von Patienten préaferiert wird und so zu verbesserter Adhérenz fihrt.

In einer Studie vor der Markteinfiihrung von Ingenolmebutat Gel in Amerika, wurden
Personen mit AK befragt, welche Zahlungsbereitschaft (WTP) sie fir Ingenolmebutat Gel im
Vergleich zu drei anderen topischen Medikamenten (Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %),
Imiquimod (5 %), Imiquimod(3,75 %)), die sich bereits auf dem Markt befinden, haben
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(Willis 2012). Hierbei wurde in den dafur erstellten Produktprofilen auf den Vorteil einer
verkurzten Behandlungsdauer und das verbesserte Nebenwirkungsprofil aufgrund kirzer
andauernder lokaler Hautreaktionen (local skin response, LSR) eingegangen. Insgesamt
wurden 100 Personen mit AK Diagnose in einem ,,open-ended contingent valuation Survey*
befragt. 31 % der Personen gaben an, nicht vollstandig compliant zu sein. Als am haufigsten
genannter Grund hierfir wurden LSRs angegeben. Der durchschnittliche geschétzte WTP
Preis lag fir das Produktprofil von Ingenolmebutat Gel hoher in Relation zu den Preisen der
Produktprofile der Vergleichspréparate (54 % hoher als fur das Produktprofil von Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel (3 %), 63 % hoher als fur das Produktprofil von Imiquimod (5 %) und
50 % hoher als fir das Produktprofil von Imiquimod (3,75 %)). Bei Personen, die bereits
Erfahrung mit topischen Medikamenten hatten, war der geschatzte WTP Preis im Vergleich
zu solchen ohne Erfahrung héher. Insgesamt gaben ca. 90 % der Teilnehmer an, dass sie das
Behandlungsprofil, das fir Ingenolmebutat Gel erstellt worden war, mit der kiirzesten
Behandlungsdauer und verkirzter LSR im Vergleich zu den Vergleichstherapieoptionen, am
wahrscheinlichsten erfolgreich beenden wiirden.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation ist als einzige Kontraindikation eine Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff Ingenolmebutat oder einen der sonstigen Bestandteile (LEO Pharma 2012a; LEO
Pharma 2012b). AuRerdem gibt es besondere Warnhinweise: Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) soll nicht in der Nahe der Augen, in den Nasenldchern, in der
Innenseite der Ohren oder auf den Lippen verwendet werden (LEO Pharma 2012a; LEO
Pharma 2012b). Laut Kornek (2012) haben 2 % der AK Patienten Lédsionen an den Augen,
4,8 % Ldasionen am Ohr und 1,7 % Lasionen am Mund. Dabei waren Patienten mit der
Lokalisation ,,Ohr* nicht in der Innenseite der Ohren betroffen (Kornek 2012a).

Therapieabbriche

Die Ergebnisse zu den Therapieabbruchraten in den klinischen Studien zu Ingenolmebutat
Gel, sind in Modul 4 dargestellt und zeigen nur sehr geringe Abbruchraten.

In allen Studien an Gesicht und Kopfhaut war die Inzidenz der SUEs und UEs, die zum
Studienabbruch oder Abbruch der Studienmedikation fiihrten, gering und wurde in Verum-
und Kontrollgruppe &hnlich h&ufig gemeldet. Der Abbruch der Medikation kam allerdings
lediglich in der Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g) Gruppe vor.

Studie PEP005-016: In dieser Studie brach ein Patient (0,8 %) in der Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) Gruppe die Therapie mit Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g)
aufgrund von UEs ab. In der Gruppe mit Vehikelgel gab es keine vorzeitigen
Medikationsabbrtiche.
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Studie PEP005-025: In dieser Studie brachen zwei Patienten in der Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) Gruppe und kein Patient aus der Vehikelgruppe die Medikation
aufgrund von UEs ab.

PEP005-015: In dieser Studie brach kein Patient in der Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) Gruppe und kein Patient aus der Vehikelgruppe die Medikation
aufgrund von UEs ab.

In Studien an Stamm und Extremitaten war die Inzidenz der SUEs und UEs, die zum
Studienabbruch oder Abbruch der Studienmedikation fihrten, wie bei den Studien an Gesicht
und Kopfhaut in allen Studien sehr selten und wurde in Verum- und Kontrollgruppe ahnlich
haufig gemeldet. Der Abbruch der Medikation trat allerdings lediglich in der Ingenolmebutat
Gel (500 Mikrogramm / g) Gruppe auf.

Studie PEP005-014: In dieser Studie In dieser Studie brach ein Patient (0,8 %) in der
Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g) Gruppe und kein Patient aus der Vehikelgruppe
die Medikation aufgrund von UEs ab.

Studie PEP005-028: In dieser Studie brach kein Patient in der Ingenolmebutat Gel
(500 Mikrogramm / g) Gruppe und kein Patient aus der Vehikelgruppe die Medikation
aufgrund von UEs ab.

Versorgungsanteile im ambulanten bzw. stationaren Sektor

Die Versorgung mit Ingenolmebutat Gel erfolgt voraussichtlich groBtenteils im ambulanten
Sektor. Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes lag im Jahr 2000 die Behandlungszahl
der Patienten mit der Diagnose ,,Aktinische Keratose® (L57.0) im Krankenhaus bei 522 Féllen
und im Jahr 2010 bei 1.519 Féllen. Im Vergleich zur GréR3e der Patientenpopulation mit AK
allgemein (siehe Tabelle 3-9), deckt demzufolge die stationdre Behandlung nur einen
geringen Teil ab (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2012).

Gesamtkosten  fir Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm/g) anhand der
Versorgungsanteile

Um die Jahrestherapiekosten fir die fir Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm/ g,
Lokalisation Gesicht und Kopfhaut) in Tabelle 3-33 geschétzte Patientenzahl berechnen zu
kdnnen, muss eine Annahme (ber die Zahl der Behandlungen pro Jahr getroffen werden.
Diese Berechnung geht davon aus, dass — wie in Abschnitt 3.3.1 beschrieben — alle Patienten
mit ,, Kopflokalisation* (ausschlieBlich Gesicht und Kopthaut, aber auch Gesicht/Kopthaut
und Stamm/Extremitaten) zun&chst eine Behandlung erhalten. Sofern die AK L&sionen mit
dieser einen Behandlung nur unvollstandig abheilen, wird davon ausgegangen, dass diese
Patienten mit einer anderen Therapie weiterbehandelt werden (LEO Pharma 2012a).
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Ausgehend von den klinischen Studien liegt der Anteil der Patienten ohne vollstandige
Abheilung bei 57,0 %. Bei den Patienten mit vollstandiger Abheilung (43,0 %) kann es zu
einem Neu-/Wiederauftreten von AK Ldasionen kommen. Diese Patienten erhalten dann eine
zweite Behandlung mit Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g). Auf Basis der klinischen
Studien liegt die Wiedererkrankungsrate bei 53,9 %. Damit wird der Anteil der Patienten, die
eine zweite Behandlung erhalten, auf 23,2 % (=53,9 % * 43,0 %) geschétzt. Daraus ergibt
sich eine durchschnittliche Behandlungszahl von 1,23 (= 76,8 % * 1 + 23,2 % * 2).

Zusammen mit den oben berechneten geschétzten Patientenzahlen (siehe Tabelle 3-33)
konnen die folgenden Kosten fur Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm/g) fur die
Lokalisation ausschlie3lich an Gesicht und Kopfhaut gemaf? der folgenden Formel berechnet
werden:

Anzahl an GKV-Patienten mit Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g) fiir die Lokalisation
Gesicht und Kopfhaut * Jahrestherapiekosten pro Patient (mit der durchschnittliche
Behandlungszahl) = Krankheitskosten fir die GKV

Die sich ergebenden Krankheitskosten fur Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g) fir die
Lokalisation Gesicht und Kopfhaut sind flir die oben beschriebenen Szenarien in Tabelle 3-34
dargestellt.

Tabelle 3-34: Berechnung der Jahrestherapiekosten fur Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) fur alle Patienten mit der Lokalisation Gesicht und Kopfhaut

Szenario 1 Szenario 2
. (Marktwachstum von 10 % pro
(kein Marktwachstum) Jahr gegeniiber 2011)
110 % 110 %
0, 0,
ey Markanal (5 MO e
Ggl Ingenolmebutat GSI Ingenolmebutat
: Gel . Gel
(ﬁ%r’:]/“/krg" (150 Mikro- (ir?"'\n/“/kr;" (150 Mikro-
g g gramm / g) g g gramm / g)
Anzahl an Patienten 14.640 29.281 17.881 35.763
Durchschnittliche
Jahrestherapiekosten
(GKV) pro Patient 149,67 € 149,67 € 149,67 € 149,67 €
(bei 1,23
Behandlungen)
Gesamtkosten (GKV)
(in Tsd. €) pro Jahr 2.191 4.382 2.676 5.353

AK: Aktinische Keratosen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Gesamtkosten  fuir Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm/g) anhand der
Versorgungsanteile

Um die Jahrestherapiekosten fur die fir Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm/ g,
Lokalisation Stamm und Extremitéten) in Tabelle 3-33 geschétzte Patientenzahl berechnen zu
kdnnen, ist eine Annahme Uber die Zahl der Behandlungen pro Jahr erforderlich. Diese
Berechnung geht davon aus, dass — wie in Abschnitt 3.3.1 beschrieben — alle Patienten mit
,Korperlokalisation* (ausschlieBlich Stamm und Extremitdten, aber auch Stamm/Extremititen
und Gesicht/Kopfhaut) zunachst eine Behandlung erhalten. Sofern die AK Lé&sionen mit
dieser einen Behandlung nur unvollstandig abheilen, wird davon ausgegangen, dass diese
Patienten mit einer anderen Therapie weiterbehandelt werden (LEO Pharma 2012b).
Ausgehend von den Klinischen Studien liegt der Anteil der Patienten ohne vollstandige
Abheilung bei 65,9 %. Bei den Patienten mit vollstandiger Abheilung (34,1 %) kann es zu
einem Neu-/Wieder-Auftreten von AK L&sionen kommen. Diese Patienten erhalten dann eine
zweite Behandlung mit Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g). Auf Basis der klinischen
Studien liegt die Wiedererkrankungsrate bei 50,0 %. Damit wird der Anteil der Patienten, die
eine zweite Behandlung erhalten, auf 17,1 % (= 50,0 % * 34,1 %) geschatzt. Daraus ergibt
sich eine durchschnittliche Behandlungszahl von 1,17 (=83,0% * 1 + 17,1 % * 2).

Zusammen mit den oben berechneten geschétzten Patientenzahlen (siehe Tabelle 3-33)
konnen die folgenden Kosten fur Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm/g) fur die
Lokalisation Stamm und Extremitaten gemaR der folgenden Formel berechnet werden:

Anzahl an GKV-Patienten mit Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g) fir die Lokalisation
Stamm und Extremitaten * Jahrestherapiekosten pro Patient (mit der durchschnittliche
Behandlungszahl) = Krankheitskosten fir die GKV

Die sich ergebenden Krankheitskosten fur Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g) fiir die
AK Patienten mit Lokalisation Stamm und Extremitéten sind in Tabelle 3-35 dargestellt.
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Tabelle 3-35: Berechnung der Jahrestherapiekosten fur Ingenolmebutat Gel
(500 Mikrogramm / g) fur alle Patienten mit der Lokalisation Stamm und Extremitéaten

Szenario 1 Szenario 2
. (Marktwachstum von 10 % pro
(kein Marktwachstum) Jahr gegeniiber 2011)
110 % 110 %
0, 0,
e |57 M e
Ggl Ingenolmebutat Ggl Ingenolmebutat
: Gel . Gel
(?gr?"'\r/]“/kr;” (500 Mikro- (?rgr?qu\r/lh/kr? (500 Mikro-
g g gramm / g) g g gramm / g)
Anzahl an Patienten 3.896 7.792 4.758 9.517
Durchschnittliche
Jahrestherapiekosten
(GKV) pro Patient 162,91 € 162,91 € 162,91 € 162,91 €
(bei 1,17
Behandlungen)
Gesamtkosten (GKV)
(in Tsd. €) pro Jahr 635 1.269 775 1.550

AK: Aktinische Keratosen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.4 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Unter der oben diskutierten Annahme Uber die GroRze des topisch verschreibungspflichtigen
Marktes fur AK Therapien (in den Szenarien 1 (kein Marktwachstum) und 2 (10 % Wachstum
pro Jahr in den Jahren 2012 und 2013) und dass Ingenolmebutat Gel aufgrund seiner
Indikation einen &hnlichen Markteintritt wie 5-FU (5 mg / g entspricht 0,5 %) in Kombination
mit Salicylsaure (100 mg/g entspricht 10 %) (Actikerall®) erfahrt, liegen die relevanten
Kosten, die der GKV durch die Therapie eines AK Patienten mit Ingenolmebutat Gel
entstehen, deutlich unter den oben dargestellten Jahrestherapiekosten einer Therapie der
gesamten moglichen AK Population.

Im Szenario ohne Marktwachstum gegenliber dem Jahr 2011 (Szenario 1) liegen die
geschétzten Kosten fur die GKV-Population unter Berlcksichtigung der oben genannten
Faktoren bei maximal rund 4,4 Mio. € fiir die Lokalisation Gesicht und Kopfhaut und
1,3 Mio. € fiir die Lokalisation Stamm und Extremititen. Wird ein Wachstum von 10 % pro
Jahr fur die Jahre 2012 und 2013 unterstellt (Szenario 2) liegen die geschatzten Kosten fir die
GKV-Population unter Berticksichtigung der oben genannten Faktoren bei maximal rund
5,4 Mio. € fiir die Lokalisation Gesicht und Kopfhaut und 1,6 Mio. € fiir die Lokalisation
Stamm und Extremitaten.
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Die Jahrestherapiekosten aus Sicht der GKV, die anhand der Versorgungsanteile berechnet
wurden, sind in Tabelle 3-36 dargestellt.

Tabelle 3-36: Geschéatzte Jahrestherapiekosten fiir Ingenolmebutat Gel (150 Mikrogramm / g)
und Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g)

Szenario 1 (I\/Iarktwa(:SrT:tTJ?rrllsc)zn 10 % pro
(kein Marktwachstum) Jahr gegeniiber 2011)
5 % Marktanteil | 10 % Markt- | 5 % Marktanteil | 10 % Markt-
Ingenolmebutat anteil Inge- Ingenolmebutat anteil Inge-
Gel nolmebutat Gel Gel nolmebutat Gel

Kosten fur die GKV
fur Ingenolmebutat
Gel
(150 Mikrogramm / 2.191 4.382 2.676 5.353
g) (in Tsd. €) pro
Jahr
Kosten fur die GKV
fur Ingenolmebutat
Gel
(500 Mikrogramm / 635 1.269 775 1.550
9)
(in Tsd. €) pro Jahr
Gesamtkosten
(GKV) (in Tsd. €) 2.826 5.651 3.451 6.903
pro Jahr
AK: Aktinische Keratosen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Bei den oben genannten Berechnungen handelt es sich um Abschédtzungen auf Grundlage der
bestverfligharen Evidenz. Der tatséchliche Einsatz von Ingenolmebutat Gel wird sich erst in
den nachsten 2 - 4 Jahren im Rahmen von Abrechnungsdaten beschreiben lassen.

Zurzeit berét der zustdndige Sachverstandigenbeirat des Bundesministeriums fiir Arbeit und
Soziales dariiber, AK als neue mdgliche Berufskrankheiten-Empfehlung aufzunehmen
(Schwichtenberg 2012). Sollte dieser Vorschlag angenommen werden, werden fir die
betroffenen Patienten alle Behandlungskosten von der Berufsgenossenschaft dbernommen
und fallen somit nicht mehr der GKV zur Last. In welchem Ausmal dies der Fall sein wird,
ist zum jetzigen Zeitpunkt allerdings nicht quantifizierbar. Eine Einstufung von AK als
Berufskrankheit hatte aulerdem zur Folge, dass vermehrt auf Pravention, insbesondere auch
auf die Terti&rpravention geachtet wird, was langfristig eine Verringerung der Inzidenz von
AK bewirkt (Diepgen 2012). GemaR Sozialgesetzbuch VII muss mit allen geeigneten Mitteln
verhindert werden, dass eine Berufskrankheit entsteht, wieder auflebt oder sich verschlechtert.
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3.3.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ziel der Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt war es, publizierte Angaben fir die
Einschatzung der Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung zu
identifizieren. Informationen zu epidemiologischen Daten (Prdvalenz) und zur GroRe der
GKV-Population und der GKV-Population mit Zusatznutzen wurden Abschnitt 3.2
entnommen. Die entsprechende Suchstrategie ist in Abschnitt 3.2.5 beschrieben.

Zu33.1

Die Angaben zur Behandlungsdauer der Vergleichstherapien wurden den Fachinformationen
entnommen. Die Fachinformation der zweckmaligen Vergleichstherapie Diclofenac-
Hyaluronsaure Gel (3 %) wurde auf der Internetseite des Herstellers (Almirall Hermal GmbH
Almirall Hermal 2012) heruntergeladen. Die Fachinformation zu Ingenolmebutat Gel wurde
vom pU bereitgestellt. Weitere Informationen stammen von der Webseite des Arzneimittel-
Informationssystems (Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
2012). Auf dieser Seite sind unter anderem Gebrauchs- und Fachinformationen zu
Arzneimitteln erhéltlich. Des Weiteren fand im Juni 2012 ein Expertengesprach Uber den
Behandlungsusus der Aktinischen Keratosen und der daraus resultierenden Behandlungsdauer
statt.

Um weitere Informationen, neben der bereits erhaltenen Expertenmeinung, zu den
Therapieversagern zu gewinnen, wurde am 21.09.2012 sowie am 18.10.2012 eine nicht
systematische  Suche im Internet durchgefuhrt. Hierzu wurden auf Pubmed
(http://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) nach den Suchbegriffen ,,actinic keratosis AND
(treatment failure [title/abstract] OR secondline treatment [title/abstract], sowie nach den
Suchbegriffen ,,actinic keratosis AND (therapy preference OR therapy failure)* gesucht.

Zu3.3.2

Die Daten zum Verbrauch der zweckmaligen Vergleichstherapie wurden der obigen
Fachinformation entnommen (Almirall Hermal 2012). Dem amtlichen ATC-Index fir
Deutschland konnte keine DDD entnommen werden (Wissenschaftliches Institut der AOK
(WIDOQ) 2012). Auch fir Ingenolmebutat Gel konnte dem amtlichen ATC-Index keine DDD
entnommen werden (Wissenschaftliches Institut der AOK (WIDO) 2012). Deshalb wurden
die Daten zum Verbrauch den Fachinformationen entnommen (LEO Pharma 2012a; LEO
Pharma 2012b).

Zu3.3.3

Die Preis- und Rabattinformationen zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurden fir
Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) (Solaraze®) der Lauer-Taxe mit Preis- und Produktstand
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vom 01.01.2013 entnommen (Lauer-Fischer 2013). Fir Ingenolmebutat Gel wurden die
Apothekenabgabepreise vom pU festgelegt und von der Informationsstelle fir
Arzneispezialitaten bestatigt (Informationsstelle fur Arzneispezialitaten (IFA) 2012). Dieser
enthalt bereits den fiir das Jahr 2013 zu beriicksichtigenden Apothekenzuschlag (3,0 % auf
den Apothekeneinkaufspreis + 8,35 €). Auf dieser Grundlage wurden die in § 130a SGB V
Abs. 8 gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte berechnet. Der Rabatt geméR 8§ 130 SGB V
wurde flir Ingenolmebutat analog zu Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) mit 1,75 €
angesetzt. Fiir Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) (Solaraze®) wurde der Rabatt der Lauer-
Taxe entnommen (Lauer-Fischer 2013). Da der Rabatt gemal} § 130 SGB V fir das Jahr 2013
ausgehandelt werden muss, wurde eine zuséatzliche Recherche zur Héhe des Rabattes bei den
Verhandlungspartnern (Apothekerverband und GKV-Spitzenverband) auf den Internetseiten
http://www.abda.de/ und http://www.gkv-spitzenverband.de/ durchgefihrt, wo die jeweilige
Positionierung und Informationen zum  Verhandlungsstand entnommen wurden
(Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande (ABDA) 2012; GKV-Spitzenverband
2012).

Zu33.4

Angaben fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden den jeweiligen Fach- und
Gebrauchsinformationen entnommen (Almirall Hermal 2012; LEO Pharma 2012a; LEO
Pharma 2012b).

Zu3.3.5

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten resultieren aus der Zusammenfihrung von
Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Zu 3.3.6

Fur die Berechnung der Versorgungsanteile wurden die Daten zu Verkaufszahlen im
topischen Markt im Zeitraum zwischen Juni 2009 und September 2012 herangezogen.

Die Bevolkerungsgrofe fur das Jahr 2011 wurden der offiziellen Bevolkerungsfortschreibung
des Statistischen Bundesamtes (Statistisches Bundesamt 2012), die Schétzung fur das Jahr
2013 (entspricht dem Wert fir den 31.12.2012) wurde der offiziellen
Bevolkerungsvorausschétzung des statistischen Bundesamtes (Statistisches Bundesamt 2009)
entnommen, die auf dessen Internetseite frei zugdnglich sind. Die Zahlen zu den
Versorgungsanteilen im ambulanten und stationdren Bereich stammen aus der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2012, Tabelle: Diagnosedaten der Krankenh&user
ab 2000 (Féalle, Berechnungs- und Belegungstage, durchschnittliche Verweildauer; abgerufen
am 25.04.2012) (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2012).

Im Rahmen der Vorbereitung des Nutzendossiers wurde eine dermatologische Beratung bei
Experten (CVDerm und Prof. Augustin) in Anspruch genommen. Hierbei wurde auf die
folgenden Publikationen aus dem Deutschen Dermatologen hingewiesen(Kornek 2012a).
Zusétzlich fanden wie oben beschrieben orientierende Literaturrecherchen statt.
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Quellen zur AK als mogliche Berufserkrankung wurden auf der Internetseite
http://www.weisserhautkrebs.de recherchiert (Schwichtenberg 2012). Im Rahmen der
Vorbereitung des Nutzendossiers wurde eine Beratung bei Dermatologen in Anspruch
genommen. Hierbei wurde auf das Editorial von Diepgen 2012 in der Fachzeitschrift
,Dermatologie in Beruf und Umwelt* hingewiesen (Diepgen 2012).

3.3.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Almirall Hermal. Fachinformation Solaraze® 3 % Gel. 2012 [Zugriff: 12.11.2012].
URL.: http://www.almirall.de/al/produkte/solaraze/Solaraze_Gel_Fachinformation.pdf.
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Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben
fir Deutschland im Jahre 2012. 2012 [Zugriff: 20.11.2012]. URL:
http://www.dimdi.de/static/de/amg/atcddd/index.htm.

31. Yentzer, B.A., Ade, R.A., Fountain, J.M., Clark, A.R., Taylor, S.L., Fleischer, A.B.J.,
Feldman, S.R. Simplifying regimens promotes greater adherence and outcomes with
topical acne medications: a randomized controlled trial. Cutis. 2010, 86 (2), 103-108.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfliihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung von Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) bzw. Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm/g) sind den finalen
Fach- und Gebrauchsinformationen vom November 2012 enthommen (LEO Pharma 2012a;
LEO Pharma 2012b; LEO Pharma 2012c; LEO Pharma 2012d).

Die Fach- und Gebrauchsinformation von Ingenolmebutat Gel enthélt keine Anforderungen
an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des medizinischen Personals und die
Infrastruktur. Es sind weder kurz- noch langfristige UberwachungsmaBnahmen angezeigt.
Weiterhin bedarf es keiner speziellen NotfallmalRnahmen bzw. einer daflr erforderlichen
Ausristung. Wechselwirkungen mit Lebensmitteln bestehen nicht. Es wird der folgende
Hinweis zur Diagnostik gegeben: Bei Lé&sionen, die klinisch untypisch fur Aktinische
Keratosen erscheinen oder den Verdacht auf Malignitdt erwecken, sollte eine Biopsie
durchgefuhrt werden, um eine angemessene Therapie zu bestimmen.

Ingenolmebutat Gel ist verschreibungspflichtig und soll gemdR Fach- und
Gebrauchsinformation angewendet werden, d. h. mit der zugelassenen Dosierung, sowie unter
Berucksichtigung aller Gegenanzeigen, besonderen Warnhinweisen und
Vorsichtsmalinahmen, Neben- und Wechselwirkungen, wie sie in der Fachinformation
dargestellt sind.
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Aktinische Keratosen im Gesicht und auf der Kopfhaut von Erwachsenen

An 3 aufeinanderfolgenden Tagen wird jeweils einmal taglich eine Tube Picato®
150 Mikrogramm / g Gel (enthélt 70 Mikrogramm Ingenolmebutat) auf die betroffene Flache
aufgetragen.

Aktinische Keratosen an Stamm und Extremitaten von Erwachsenen

An 2 aufeinanderfolgenden Tagen wird jeweils einmal tdglich eine Tube Picato®
500 Mikrogramm / g Gel (enthédlt 235 Mikrogramm Ingenolmebutat) auf die betroffene
Flache aufgetragen.

Die folgenden Informationen sind in beiden Fachinformationen identisch und werden deshalb
nur einmal genannt.

Kinder und Jugendliche

Picato® hat bei Kindern und Jugendlichen keine relevante Anwendung.
Altere Patienten

Eine Anpassung der Dosierung ist nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.1).
Art der Anwendung

Der Inhalt einer Tube reicht fur eine Behandlungsflache von 25 cm? (z. B. 5 cm x 5 cm). Der
Inhalt der Tube wird auf eine Behandlungsflache von 25 cm? aufgetragen. Die Tube ist zum
einmaligen Gebrauch bestimmt und wird nach Anwendung entsorgt. Das Gel einer Tube wird
auf eine Fingerspitze herausgedrickt und dann gleichméBig auf die gesamte
Behandlungsflache aufgetragen, um es anschlieRend fiir 15 Minuten trocknen zu lassen. Der
Inhalt einer Tube wird fir eine Behandlungsflache von 25 cm?2 angewendet.

Bei Behandlung im Nacken: Wenn mehr als die halbe Behandlungsflache im oberen Bereich
des Nackens liegt, soll die Dosierstérke fiir Gesicht und Kopfhaut angewendet werden. Wenn
mehr als die halbe Behandlungsflache im unteren Bereich des Nackens liegt, soll die
Dosierstéarke fir Stamm und Extremitaten angewendet werden.

Die Patienten sollen angewiesen werden, unmittelbar nach dem Auftragen von Picato® ihre
Hande mit Wasser und Seife zu waschen. Falls die Hande behandelt werden, soll nur die zum
Auftragen des Gels benutzte Fingerspitze gewaschen werden. Das Bertihren oder Waschen
der behandelten Flache soll wahrend einer Dauer von 6 Stunden nach dem Auftragen von
Picato® vermieden werden. Nach dieser Zeitspanne kann die Behandlungsflache mit Wasser
und einer milden Seife gewaschen werden.
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Picato® soll nicht direkt nach dem Duschen oder weniger als 2 Stunden vor dem Zubettgehen
angewendet werden.

Die behandelte Flache darf nicht mit Okklusivverbanden bedeckt werden, nachdem Picato®
aufgetragen wurde.

Etwa acht Wochen nach der Behandlung kann der optimale therapeutische Effekt beurteilt
werden. Wenn die Behandlungsflache bei der Nachuntersuchung ein unvollstdndiges
Ansprechen auf die Therapie zeigt, muss die Therapie sorgféltig Uberprift und berdacht
werden.

Es stehen keine klinischen Daten zu mehr als einem Behandlungszyklus von 2 bzw. 3
aufeinanderfolgenden Tagen zur Verfligung.

Es stehen keine klinischen Daten zur Behandlung von mehr als einem Hautabschnitt zur
Verfligung.

Es stehen keine klinischen Daten zur Behandlung von immunsupprimierten Patienten zur
Verfugung, aber systemische Auswirkungen werden nicht erwartet, da Ingenolmebutat nicht
systemisch absorbiert wird.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile:
2-Propanol, Hyetellose, Citronensdure-Monohydrat, Natriumcitrat, Benzylalkohol, gereinigtes
Wasser.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung
Kontakt mit den Augen

Der Kontakt mit den Augen ist zu vermeiden. Bei einem unabsichtlichen Kontakt miissen die
Augen sofort mit viel Wasser gespult werden und der Patient muss so schnell wie mdglich
medizinische Hilfe aufsuchen. Nach versehentlichem Augenkontakt mit Picato® muss mit
Augenerkrankungen wie Augenschmerz, Augenlid-Odem und periorbitalem Odem gerechnet
werden.

Verschlucken

Picato® darf nicht eingenommen werden. Bei unabsichtlichem Verschlucken muss der Patient
viel Wasser trinken und medizinische Hilfe aufsuchen.

Allgemein

Die Anwendung von Picato® wird nicht empfohlen, bevor sich die Haut von vorhergehenden
Behandlungen mit anderen Arzneimitteln oder chirurgischen Eingriffen erholt hat. Picato®
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darf nicht im Bereich offener Wunden oder geschadigter Haut mit beeintréchtigter
Barrierefunktion aufgetragen werden.

Picato® soll nicht in der Nahe der Augen, in den Nasenl6chern, in der Innenseite der Ohren
oder auf den Lippen verwendet werden.

Lokale Hautreaktionen

Nach der topischen Anwendung von Picato® muss mit lokalen Hautreaktionen wie Erythem,
Schélen/Schuppung und Krustenbildung gerechnet werden. Die lokalen Hautreaktionen sind
voriibergehend und treten typischerweise innerhalb eines Tages nach Behandlungsbeginn auf.
Ihre maximale Intensitét erreichen sie bis zu eine Woche nach Behandlungsabschluss. Meist
heilen lokale Hautreaktionen bei der Behandlung von Flachen im Gesicht oder auf der
Kopfhaut innerhalb von 2 Wochen nach Behandlungsbeginn, und bei der Behandlung von
Flachen an Stamm und Extremitaten innerhalb von 4 Wochen nach Behandlungsbeginn
wieder ab. Das Behandlungsergebnis kann erst nach dem Abheilen der lokalen
Hautreaktionen angemessen beurteilt werden.

UV-Exposition

Es wurden Studien durchgefuhrt, um den Einfluss von UV-Bestrahlung der Haut nach ein-
und mehrmaliger Anwendung von 100 Mikrogramm Ingenolmebutat /g zu beurteilen.
Ingenolmebutat zeigte keinerlei Potential fur Photoirritation oder lichtallergische Effekte.
Dennoch sollte aufgrund der Natur der Erkrankung ein tbermaRiger Kontakt mit Sonnenlicht
(inklusive Hohensonne und Solarium) vermieden oder minimiert werden.

Behandlung von Aktinischen Keratosen

Bei Lé&sionen, die klinisch untypisch fur Aktinische Keratosen erscheinen oder den Verdacht
auf Malignitat erwecken, sollte eine Biopsie durchgefiihrt werden, um eine angemessene
Therapie zu bestimmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.
Wechselwirkungen mit systemisch absorbierten Arzneimitteln werden als &uRerst gering
erachtet, da Picato® nicht systemisch absorbiert wird.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Ingenolmebutat bei schwangeren Frauen.
Tierexperimentelle Studien zeigten geringe embryo-fetale Toxizitdt. Ein Risiko fir
Menschen, die topisch mit Ingenolmebutat behandelt werden, wird als unwahrscheinlich
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erachtet, da Picato® nicht systemisch absorbiert wird. Vorsichtshalber sollte die Anwendung
von Picato® wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kleinkind zu erwarten, da Picato®
nicht systemisch absorbiert wird. Die stillende Mutter soll angewiesen werden, den
Kdorperkontakt des Neugeborenen/ Kleinkinds mit der behandelten Flache wahrend 6 Stunden
nach dem Auftragen von Picato® zu vermeiden.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien mit Ingenolmebutat durchgefihrt.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Picato® hat keinen oder einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit.

Uberdosierung

Die Uberdosierung von Picato® kann zu einer erh6hten Inzidenz von lokalen Hautreaktionen
fiihren. Die MaBnahmen nach Uberdosierung bestehen in der Behandlung der Klinischen
Symptome.

Aufbewahrungshinweise

Im Kihlschrank aufbewahren (2°C - 8°C). Nur zur einmaligen Anwendung. Eine bereits
geOffnete Tube darf nicht erneut verwendet werden.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fir das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es gibt im European Public Assessment Report (EPAR) fiir Picato® keinen Anhang 1V, da es
fur Ingenolmebutat Gel keine Anforderungen gibt, die im Anhang IV abzubilden wéren
(European Medicines Agency 2012).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen als die zuvor genannten.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

LEO Pharma gewabhrleistet, dass ein funktionsfahiges Pharmakovigilanzsystem vorhanden ist,
welches gemé&R der Verpflichtungen, die sich aus dem Pharmakovigilanzplan ergeben, eine
fortlaufende Uberwachung der Arzneimittelsicherheit in allen Phasen der Kklinischen
Entwicklung des Medikaments und die permanente Kontrolle des Arzneimittels sicherstellt.

Folgende MalRnahmen sind im EU-Risk-Management-Plan beschrieben und wurden im EPAR
veroffentlicht (European Medicines Agency 2012).
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Tabelle 3-37: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung (Routine- und daruber
hinausgehende Malinahmen)

Identifiziertes Risiko:

Lokale Hautreaktionen

Routine Pharmakovigilanz MaRnahmen

Die Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen zu Auftreten und  Kklinischem
Erscheinungsbild lokaler Hautreaktionen (LEO Pharma 2012a;
LEO Pharma 2012b; LEO Pharma 2012c; LEO Pharma 2012d).

Abschnitt 4.4 der Fachinformationen:
Lokale Hautreaktionen

Nach der topischen Anwendung von Picato® muss mit lokalen
Hautreaktionen ~ wie  Erythem,  Schélen/Schuppung  und
Krustenbildung gerechnet werden (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die lokalen Hautreaktionen sind vorlbergehend
und treten typischerweise innerhalb eines Tages nach
Behandlungsbeginn auf. Ihre maximale Intensitét erreichen sie bis
zu eine Woche nach Behandlungsabschluss. Meist heilen lokale
Hautreaktionen bei der Behandlung von Flachen im Gesicht oder
auf der Kopfhaut innerhalo von 2 Wochen nach
Behandlungsbeginn, und bei der Behandlung von Flachen an
Stamm oder Extremitdten innerhalo von 4 Wochen nach
Behandlungsbeginn wieder ab. Das Behandlungsergebnis kann erst
nach dem Abheilen der lokalen Hautreaktionen angemessen
beurteilt werden.

Allgemein:

Die Anwendung von Picato® wird nicht empfohlen, bevor sich die
Haut von vorhergehenden Behandlungen mit anderen
Arzneimitteln oder chirurgischen Eingriffen erholt hat. Picato® darf
nicht im Bereich offener Wunden oder geschadigter Haut mit
beeintrachtigter Barrierefunktion aufgetragen werden.

Picato® soll nicht in der Nahe der Augen, in den Nasenléchern, in
der Innenseite der Ohren oder auf den Lippen verwendet werden.

Abschnitt 2 der Gebrauchsinformationen:

Stellen Sie sicher, dass Ihre Haut sich von anderen Behandlungen
oder chirurgischen Eingriffen erholt hat, bevor Sie dieses
Arzneimittel anwenden. Tragen Sie Picato® nicht auf offene
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung (Routine- und daruber
hinausgehende Malinahmen)

Wunden oder vorgeschédigte Haut auf.

Lokale Hautreaktionen sind in Tabelle 1 der Fachinformationen
aufgelistet.

Abschnitt 4.8 der Fachinformationen (Tabelle 1):

Erosion an der Anwendungsstelle
Blaschen an der Anwendungsstelle
Schwellung an der Anwendungsstelle
Exfoliation an der Anwendungsstelle
Schorf an der Anwendungsstelle
Erythem an der Anwendungsstelle
Schmerz an der Anwendungsstelle
Juckreiz an der Anwendungsstelle
Reizung an der Anwendungsstelle
Ausfluss an der Anwendungsstelle
Paraesthesie an der Anwendungsstelle
Ulkus an der Anwendungsstelle
Erwarmung an der Anwendungsstelle

Abschnitt 4 der Gebrauchsinformationen:

- Teile der aufReren Hautschicht kénnen sich ablésen (Erosion)
- Blasen (Blaschen, Pusteln)

- Schwellung

- Schélen (Exfoliation)

- Schorfbildung

- Rétung infolge erweiterter kleiner Blutgefalie (Erythem)

Identifiziertes Risiko:

Erkrankungen an den
Augen

Routine Pharmakovigilanz MaRnahmen

Die Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten detaillierte
Anweisungen zur fachgerechten Anwendung von Picato® zur
Risikominimierung (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b;
LEO Pharma 2012c; LEO Pharma 2012d).

Abschnitt 4.4 der Fachinformationen:
Kontakt mit den Augen

Der Kontakt mit den Augen ist zu vermeiden. Bei einem
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung (Routine- und daruber
hinausgehende Malinahmen)

unabsichtlichen Kontakt mussen die Augen sofort mit viel Wasser
gespult werden und der Patient muss so schnell wie mdglich
medizinische  Hilfe  aufsuchen.  Nach  versehentlichem
Augenkontakt mit Picato® muss mit Augenerkrankungen wie
Augenschmerz, Augenlid-Odem und periorbitalem  Odem
gerechnet werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Abschnitt 2 der Gebrauchsinformationen:

Vermeiden Sie den Kontakt mit den Augen. Bei einem
unabsichtlichen Kontakt spilen Sie das Gel mit viel Wasser aus
und suchen Sie so schnell wie moglich medizinische Hilfe auf.

Lokale Hautreaktionen sind in Tabelle 1 der Fachinformationen
aufgelistet.

Abschnitt 4.8 der Fachinformationen (Tabelle 1):

Augenliddédem
Augenschmerz
Periorbitalodem

Abschnitt 2 der Gebrauchsinformationen:
Schwellung des Bereiches um die Augen (Periorbital-Odem)
Schwellung (Odem) des Augenlids

Augenschmerzen

Maogliches Risiko:

Progression zu einem
spinozelluldren
Karzinom

Routine Pharmakovigilanz MalRnahmen

Den Fachinformationen wurde eine Beschreibung der
beobachteten Inzidenz des spinozelluldren Karzinoms 12 Monate
nach der Behandlung mit Ingenolmebutat Gel (Picato®) beigefiigt
(LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b; LEO Pharma 2012c;
LEO Pharma 2012d).

Abschnitt 5.1 der Fachinformationen:

In den klinischen  Aktinische-Keratose-Studien, die  mit
Ingenolmebutat durchgefuhrt wurden, war die Rate der berichteten
spinozelluldren Karzinome im Behandlungsareal bei Studienende
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung (Routine- und daruber
hinausgehende Malinahmen)

(Tag 57) bei den mit Ingenolmebutat-Gel behandelten Patienten
(0,3 %, 3 von 1.165 Patienten) vergleichbar mit der von Vehikel-
behandelten Patienten (0,3 %, 2 von 632 Patienten).

In den drei prospektiven Langzeit-Nachbeobachtungsstudien Gber
1 Jahr wurde bei keinem Patienten ein spinozelluléres Karzinom in
der Behandlungsflache gefunden (0 von 184 Patienten, die zuvor
mit Ingenolmebutat behandelt wurden).

Zusatzliche Pharmakovigilanz Malinahmen

Eine klinische Studie zur Auswirkung von Ingenolmebutat Gel auf
die Progression Aktinischer Keratosen zu spinozellularen
Karzinomen ist in Planung.

Maogliches Risiko:

Uberdosierung  nach
Behandlung an
mehreren
Lokalisationen

Routine Pharmakovigilanz MaRnahmen

Die Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten Hinweise zur Art
der ordnungsgemalRen Anwendung, um zusatzliche Risiken zu
minimieren (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b; LEO
Pharma 2012c; LEO Pharma 2012d).

Abschnitt 4.2 der Fachinformationen:

Der Inhalt einer Tube reicht fir eine Behandlungsflache von 25
cm? (z. B. 5cmx5cm). Der Inhalt der Tube wird auf eine
Behandlungsflache von 25 cm? aufgetragen.

Abschnitt 2 der Gebrauchsinformationen:

Tragen Sie den Inhalt einer Tube auf eine Flache von 25 cm? auf
(z.B.5cmx 5 cm).
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung (Routine- und daruber
hinausgehende Malinahmen)

Wichtige fehlende
Information:

Wiederholte
Anwendung bei
Patienten

Routine Pharmakovigilanz MalRnahmen

Die Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten Hinweise, dass
jede Tube zum einmaligen Gebrauch bestimmt ist, die nach
Anwendung entsorgt werden soll (LEO Pharma 2012a; LEO
Pharma 2012b; LEO Pharma 2012c; LEO Pharma 2012d).

Abschnitt 4.2 der Fachinformationen:

Die Tube ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt und wird nach
Anwendung entsorgt (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Abschnitt 2 der Gebrauchsinformationen:

Dieses Arzneimittel ist zur Behandlung einer Hautflache von 25
cm?® Uber zwei Tage bestimmt. Dies muss strikt eingehalten
werden.

Abschnitt 5 der Gebrauchsinformationen:

Nur zur einmaligen Anwendung. Verwenden Sie eine bereits
geodffnete Tube nicht erneut.

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Malinahmen

Eine klinische Studie zur Bewertung des Sicherheitsprofils bei
wiederholter Anwendung von Ingenolmebutat Gel ist in Planung.

Wichtige fehlende
Information:

Anwendung bei
immunsupprimierten
Patienten

Routine Pharmakovigilanz MaRnahmen

Die Fachinformationen enthalten Hinweise, dass es keine
Erfahrung bei der Behandlung von immunsupprimierten Patienten
gibt (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b).

Abschnitt 4.2 der Fachinformationen:

Es stehen keine klinischen Daten zur Behandlung von
immunsupprimierten Patienten zur Verfligung, aber systemische
Auswirkungen werden nicht erwartet, da Ingenolmebutat nicht
systemisch absorbiert wird.
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung (Routine- und daruber
hinausgehende Malinahmen)

Wichtige fehlende
Information:

Phototoxizitat

Routine Pharmakovigilanz MalRnahmen

Die Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten
Vorsichtsmalinahmen fir die ordnungsgeméRe Anwendung des
Produkts (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b; LEO Pharma
2012c; LEO Pharma 2012d).

Abschnitt 4.4 der Fachinformationen:

Es wurden Studien durchgefiihrt, um den Einfluss von UV-
Bestrahlung der Haut nach ein- und mehrmaliger Anwendung von
100 Mikrogramm/g Ingenolmebutat zu beurteilen. Ingenolmebutat
zeigte keinerlei Potential fiir Photoirritation oder lichtallergische
Effekte. Dennoch sollte aufgrund der Natur der Erkrankung ein
UbermaRiger Kontakt mit Sonnenlicht (inklusive Hohensonne und
Solarium) vermieden oder minimiert werden.

Abschnitt 2 der Gebrauchsinformationen:

Vermeiden Sie Sonnenlicht so weit wie mdglich (einschlieBlich
Hohensonne und Solarium).

Wichtige fehlende
Information:

Uberempfindlichkeit

Routine Pharmakovigilanz MaRnahmen

Die Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten
Vorsichtsmalinahmen fir die ordnungsgemaRe Anwendung des
Produkts (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b; LEO Pharma
2012c; LEO Pharma 2012d).

Abschnitt 4.3 der Fachinformationen:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile.

Abschnitt 2 der Gebrauchsinformationen:
Picato darf nicht angewendet werden

Wenn Sie allergisch gegen Ingenolmebutat oder einen der
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind (aufgefihrt in
Abschnitt 6 der Gebrauchsinformation).
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Sicherheitsbedenken | Malinahmen zur Risikominimierung (Routine- und dariber
hinausgehende MalRnahmen)

Wichtige fehlende | Routine Pharmakovigilanz MaRnahmen

Information: Die Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten

Hypopigmentierung Vorsichtsmal3nahmen fir die ordnungsgeméle Anwendung des
Produkts zur Minimierung des Risikos einer Hyperpigmentierung
(LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b; LEO Pharma 2012c;
LEO Pharma 2012d).

Abschnitt 4.4 der Fachinformationen:

Dennoch sollte aufgrund der Natur der Erkrankung ein
ubermaRiger Kontakt mit Sonnenlicht (inklusive H6hensonne und
Solarium) vermieden oder minimiert werden.

Abschnitt 2 der Gebrauchsinformationen:

Vermeiden Sie Sonnenlicht so weit wie mdglich (einschlieBlich
Hohensonne und Solarium).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen flr Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bisher stehen keine klinischen Daten zu mehr als einem Behandlungszyklus von 2 bzw. 3
aufeinanderfolgenden Tagen zur Verfligung.

Bisher stehen keine klinischen Daten zur Behandlung von mehr als einem Hautabschnitt zur
Verfugung.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da es sich bei der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen um die Zielpopulation handelt.

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen wurden den Fach- und Gebrauchsinformationen von Ingenolmebutat Gel
(150 Mikrogramm / g) bzw. Ingenolmebutat Gel (500 Mikrogramm / g), sowie dem EPAR
entnommen (LEO Pharma 2012a; LEO Pharma 2012b; LEO Pharma 2012c; LEO Pharma
2012d; European Medicines Agency 2012).

3.4.6 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. European Medicines Agency (EMA). Assessment report Picato, 2012 [Zugriff:
29.11.2012]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002275/WC500135329.pdf.

2. LEO Pharma. Fachinformation Picato® 150 Mikrogramm/g Gel. 2012a.
3. LEO Pharma. Fachinformation Picato® 500 Mikrogramm/g Gel. 2012b.
4. LEO Pharma. Gebrauchsinformation Picato® 150 Mikrogramm/g Gel. 2012c.

5. LEO Pharma. Gebrauchsinformation Picato® 500 Mikrogramm/g Gel. 2012d.
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