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Abktirzung Bedeutung

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandte Gesundheitszustande, 10. Revision, German
Modification

IGA Investigator’s Global Assessment

IL Interleukin

19) International Unit

JAK Januskinase

LE Lungenembolie

M2Q Mindestens zwei Quartale

NB-UVB Schmalband-UVB (311 nm)

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PGA Patient Global Assessment

PKV Private Krankenversicherung

POEM Patient Oriented Eczema Measure

PO-SCORAD Patient-oriented SCORing Atopic Dermatitis

pU pharmazeutischer Unternehmer

PUVA Psoralen-UVA-Behandlung

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk-Management-Plan

s.C. subkutan

SCORAD SCORing Atopic Dermatitis

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription

B Tuberkulose

TCNI topische Calcineurin-Inhibitoren

TCS topische Kortikosteroide (topical corticosteroids)

TH T-Helferzelle

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin

TVT tiefe Venenthrombose

TYK2 Tyrosinkinase 2
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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.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige 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 Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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 fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Erweiternd zur Erstzulassung von Baricitinib fir die Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven rheumatoiden Arthritis im Februar 2017 erteilte die Européische Kommission
am 19.10.2020 die Zulassung fur folgende neue Indikation:
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Baricitinib ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei erwachsenen Patienten, die flr eine systemische Therapie infrage kommen [1].

Tabelle 3-1 zeigt die fur die friihe Nutzenbewertung von Baricitinib festgelegten zweckméRigen
Vergleichstherapien (ZVT) in den beiden Teilpopulationen a und b, welche vom G-BA im Zuge
einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
ausgehend von obiger Zielpopulation gebildet wurden [2; 3].

Tabelle 3-1: Aufteilung der Zielpopulation in zwei Teilpopulationen mit zugehorigen

zweckmaRigen Vergleichstherapien

Kodierung

Teilpopulation bzw.
Fragestellung gemar G-BA

ZweckmaRige Vergleichstherapie
gemal} Festlegung des G-BA

Relevanz der
Fragestellung fir
die fruhe
Nutzenbewertung
von Baricitinib

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fir eine systemische
Therapie infrage kommen (Zielpopulation)

A Teilpopulation a — Ein patientenindividuell Nicht relevant €.
Fragestellung a optimiertes Therapieregime aus
Patienten, fiir die eine topischer und systemischer
dauerhaft/kontinuierlich | Therapie in Abhangigkeit der
systemische Therapie nicht | Auspragung der Erkrankung und
angezeigt ist 2 unter Berlicksichtigung der

Vortherapie, unter Auswabhl

folgender Therapien:

e Topische Kortikosteroide der
Klassen Il bis 1V (geman
deutscher Klassifikation)

e Tacrolimus (topisch)

e UV-Therapie (UVAP/NB-UVB/
Balneophototherapie®)

e Systemische Kortikosteroide
(nur kurzfristig im Rahmen
einer Schubtherapie)

e Ciclosporin

B Teilpopulation b - Dupilumab (ggf. in Kombination mit | Relevant.
Fragestellung b TCS und/oder TCNI)

Patienten, fir die eine
dauerhaft/kontinuierlich
systemische Therapie
angezeigt ist 2

NB: Schmalband; TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide; UV: ultraviolett.

a: Der G-BA gibt keine Kriterien zur Unterscheidung der Teilpopulationen a und b vor, somit obliegt dem pU
die Auslegung der durch den G-BA aufgestellten VVoraussetzungen.

b: UVAL ist hiervon nicht umfasst, da ausgeschlossen.
c: Siehe Beschluss des G-BA zur Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung (MVVV-RL).
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Relevanz der
Fragestellung fur

die frihe
Teilpopulation bzw. ZweckmaBige Vergleichstherapie Nutzenbewertung
Kodierung Fragestellung gemal G-BA | gemal Festlegung des G-BA von Baricitinib

d. Eine nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche Anwendung von Baricitinib in Teilpopulation a ist nicht von der
Zulassung abgedeckt [4], daher ist nach Auffassung des pU die Fragestellung a fiir die friihe Nutzenbewertung
von Baricitinib nicht relevant.

Fettgedruckt: vorliegendes Modul.

Der G-BA untergliedert die Zielpopulation in zwei Teilpopulationen (Teilpopulation a und
Teilpopulation b). Der G-BA unterscheidet hierbei zwischen Patienten, fir die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie nicht angezeigt ist (Teilpopulation a) und
Patienten, fir die eine solche Therapie angezeigt ist (Teilpopulation b). Fur Patienten der
Teilpopulation a legt der G-BA ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime als ZVT
fest, welches sich aus nicht dauerhaft/nicht kontinuierlich anzuwendenden konventionellen
Arzneimitteln zusammensetzt. Fir Teilpopulation b wird Dupilumab als ZVT festgelegt [2].

Das zu bewertende Arzneimittel Baricitinib wurde in einem umfangreichen klinischen
Studienprogramm bei Patienten gepruft, fur die aufgrund ihrer Krankheitscharakteristika eine
dauerhaft/kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist (siehe folgende Abschnitte und
Referenz [5]). Die Priifung erfolgte fur die kontinuierliche (tagliche) Anwendung, bei stabiler
Dosierung Uber lange, bis zu 104 Wochen andauernde Behandlungszeitrdume. Die Zulassung
von Baricitinib wurde unter diesen VVoraussetzungen von der Européischen Kommission erteilt

[6].

Das zulassungskonforme Behandlungskonzept fiir Baricitinib beruht also - in Analogie zu
Dupilumab — auf einer dauerhaft/kontinuierlich systemischen Anwendung.

Teilpopulation a — Fragestellung a (Kodierung A, vorliegendes Modul 3A)

Der pU betrachtet die Fragestellunga zur Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Baricitinib bei Patienten, firr die eine dauerhaft/kontinuierlich systemische
Therapie nicht angezeigt ist (Teilpopulation a), als nicht relevant, da es sich bei Baricitinib um
ein Arzneimittel handelt, dessen therapeutisches Konzept auf der dauerhaft/kontinuierlich
systemischen Anwendung gemaR Zulassung beruht. Ebenfalls sind nach Auffassung des pU
solche Patienten, flr die eine solche Anwendung nicht angezeigt ist, nicht durch die Zulassung
von Baricitinib abgedeckt. Weitere Ausfiihrungen hierzu finden sich in Abschnitt 3.1.2.

Im vorliegenden Modul 3A werden zur Erfiillung der formalen Vollstandigkeit die geforderten
Angaben zur Epidemiologie und Arzneimittelkosten bezogen auf Teilpopulation a vorgelegt
und diskutiert.

Teilpopulation b — Fragestellung b (Kodierung B)
Der pU folgt der Festlegung der ZVT Dupilumab fiir Patienten der Teilpopulation b.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen 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 zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Lilly beantragte mit Schreiben vom 7. Oktober 2016, 19. Juli 2017 und 12. Juni 2020 jeweils
Beratungen beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) geméall § 8 AM-NutzenV, u.a. mit
der Frage nach der ZVT (siehe Beratungsanforderung 2016-B-149, 2017-B-142 und 2020-8-
169). Die von der Geschéftsstelle des G-BA durchgefuhrten Beratungsgespréche fanden am
8. Dezember 2016, 28. September 2017 und 29. Juli 2020 statt [2; 7; 8].

Des Weiteren nahm der G-BA im Mai 2020 eine Neubewertung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse vor [3]. Infolge der Neubewertung wurde zum Zwecke
der frihen Nutzenbewertung die Zielpopulation in zwei Teilpopulationen mit den zugehérigen
Z\/T aufgeteilt (siehe vorheriger Abschnitt 3.1.1 und Referenz [2]).

Der G-BA waurdigt in der Neubewertung, dass seit 2017 mit Dupilumab ein systemisches
Arzneimittel zur Verfugung steht, welches fiir die dauerhaft/kontinuierlich systemische
Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis eingesetzt werden kann

9]

Hingegen sind die in der atopischen Dermatitis zugelassenen konventionellen systemischen
Arzneimittel (Kortikosteroide und Ciclosporin) aus Sicherheitsgriinden weder dauerhaft noch
kontinuierlich anzuwenden, sondern als Kurzzeit/Intervalltherapie [10].

Die nach Ermessen des pU fehlende Relevanz der Fragestellung a (Nutzen und Zusatznutzen
von Baricitinib in Teilpopulation a) soll im Folgenden anhand Erl&uterungen zum Konzept der
dauerhaft/ kontinuierlich systemischen Therapien, der Differenzierung von Patienten der
Teilpopulation a vs. Teilpopulation b sowie der Diskussion dieser Aspekte im Kontext der
Zulassung begriindet werden.

Konzepte der dauerhaften/kontinuierlichen und nicht dauerhaften/nicht
kontinuierlichen systemischen Therapien

Unterschiede in der Art der Anwendung zwischen den Behandlungskonzepten

Das Konzept der dauerhaft/kontinuierlich systemischen Therapie wird in der AWMPF-Leitlinie
nicht explizit erwdhnt oder diskutiert. Um die Merkmale einer dauerhaft/kontinuierlich
systemischen Therapie zu beschreiben, nahert sich der pU daher zunédchst tber die Bedeutung
der Begrifflichkeiten ,,dauerhaft und ,kontinuierlich” gemaR Duden an. Der Begriff der
Dauerhaftigkeit bezeichnet ,,einen langen Zeitraum {iberdauernd, bestindig*; der Begriff der
Kontinuitat beschreibt etwas ,,stetiges, ununterbrochenes; liickenlos zusammenhdngendes;
gleichmaRig sich fortsetzendes*. Ubertragen auf die Therapiesituation ergibt sich daraus:
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Dauerhafte Therapie:

e Behandlung lidnger als nur wenige Tage oder Wochen (,einen langen Zeitraum
tiberdauernd*)

e Keine explizite Einschrinkung in der Anwendungsdauer (,,bestdndig*)

Kontinuierliche Therapie:

¢ RegelméaRige Anwendung als tagliche/wdchentliche/monatliche Arzneimittel-Gabe
(,,stetig™)

e Keine On/Off-Intervall-Therapie (,,liickenlos zusammenhéngend*)

e Stabile Dosis Uber einen langeren Zeitraum, also keine patientenindividuelle Dosis-
Titration (,,gleichméaBig sich fortsetzend*)

Insgesamt zeichnet sich eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie also dadurch aus,
dass keine explizite Einschrankung in der Anwendungsdauer besteht, und die Anwendung
regelmaRig, ohne Unterbrechung und bei stabiler Dosis durchgefuhrt wird.

Ubertragen auf die jeweiligen Therapiekonzepte der Anwendung konventioneller Wirkstoffe
(Kortikosteroide und Ciclosporin) und neuartiger systemischer Therapien (Baricitinib und
Dupilumab) in der atopischen Dermatitis ergibt sich daraus folgende Abgrenzung der
dauerhaft/kontinuierlich von der nicht dauerhaft/nicht kontinuierlich systemischen Therapie
(letztere wird nachfolgend auch als Kurzzeit-/Intervalltherapie bezeichnet); Tabelle 3-2.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 12 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.11.2020

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

Tabelle 3-2: Abgrenzung dauerhaft/kontinuierlich von nicht dauerhaft/nicht kontinuierlich
systemischer Therapien in der atopischen Dermatitis

Systemtherapie in der atopischen Dermatitis

Nicht kontinuierliche/nicht dauerhafte
Kontinuierliche/dauerhafte Anwendung (Kurzzeit-
Therapiekonzept Anwendung /Intervalltherapie)

Merkmal des Therapiekonzepts

Anwendungsdauer Keine explizite zeitliche Begrenzung.  Explizite zeitliche Begrenzung.
Anwendungshaufigkeit | Regelmé&Rig (z.B. einmal téglich, Nicht regelmé&Rig (z.B. nur bei Bedarf zur
einmal wochentlich, einmal Behandlung eines individuellen Schubs).
monatlich, etc.).
Dosierung Stabil (Fixdosis). Variabel, dynamisch
(z.B. patientenindividuelle Dosis-
Titration).

Zugelassene systemische Arzneimittel in der atopischen Dermatitis

Angaben jeweils aus Baricitinib, Dupilumab Systemische Kortikosteroide, Ciclosporin
den entsprechenden —  Anwendungsdauer nicht explizit ~ — Anwendungsdauer explizit zeitlich
Fachinformationen eingeschrankt. begrenzt.
abgeleitet, ggf. erganzt . . e
um die Leitlinien- — RegelmaRkige Anwendung — Anwendung nicht regelméRig, z.B. nur
empfehlung. (Baricitinib: einmal taglich p.o.; bei Bedarf (z.B. bei akutem Schub).
Dupilumab: alle 2 Wochen s.c.). Patientenindividuelle Findung der
— Stabile Dosis (Baricitinib: 4 mg Initialdosis und patientenindividuelle
oder 2 mg # Dupilumab: 300 mg) Dosisreduktion / Absetzen.

p.0.: per 0s; s.c.: subkutan.

a: Gemal Fachinformation ist flr Patienten, die mit 4 mg Baricitinib taglich eine anhaltende Kontrolle iber
die Krankheitsaktivitét erreicht haben und die fur eine Dosisreduktion infrage kommen, eine kontinuierliche
Dosierung von 2 mg taglich in Betracht zu ziehen. In den klinischen Studien wurde die Dosisreduktion nach
einer 52-wdchigen Behandlungsphase unter einer stabilen 4 mg Baricitinib untersucht.

Sowohl fiir Baricitinib als auch fir Dupilumab liegt beztuglich der Anwendungsdauer keine
explizite zeitliche Begrenzung vor. Die Arzneimittel sind regelmé&Rig anzuwenden (Baricitinib
einmal taglich, Dupilumab alle zwei Wochen), jeweils unter Verwendung einer stabilen Dosis
(Baricitinib 4 mg oder 2 mg; Dupilumab 300 mg) [1; 9]. Erganzend ist fir Baricitinib
anzumerken, dass gemal Fachinformation fur Patienten, die eine anhaltende Kontrolle der
Krankheitsaktivitat unter einer langfristigen, taglichen Anwendung von 4 mg Baricitinib
erreicht haben (in den Baricitinib-Studien: 52 Wochen), eine kontinuierliche Dosierung von
2 mg taglich in Betracht zu ziehen ist.

Im Gegensatz zu Baricitinib und Dupilumab sind die zugelassenen konventionellen
systemischen Therapien (also systemische Kortikosteroide und Ciclosporin) in der
Anwendungsdauer zeitlich auf wenige Tage bis Monate begrenzt, und sie sollten nicht
regelméliig, sondern i.d. Regel nur im Bedarfsfall angewendet werden. Auch die Dosis ist
patientenindividuell einzustellen und ggf. dynamisch anzupassen [11; 12].
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Zusammenfassend zeigt sich, dass Baricitinib — wie auch Dupilumab - aufgrund des
Anwendungsgebiets und dem Behandlungskonzept gemalR Zulassung [6] der
dauerhaft/kontinuierlich systemischen Therapie zuzuordnen ist.

Unterschiede in der Zielsetzung zwischen den Behandlungskonzepten

Uber die Art der Anwendung hinaus unterscheiden sich beide Therapiekonzepte auch teilweise
in der Zielsetzung des therapeutischen Ansatzes:

Eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie zielt zusétzlich zur Linderung von akuten
Anzeichen und Symptomen wéhrend eines Schubs auf eine langfristige Kontrolle der
Krankheitsaktivitat sowie anhaltende Verbesserung der Lebensqualitat ab [13; 14]. Wie oben
beschrieben, ist diese Art der Therapie nicht dynamisch an das aktuelle Krankheitsgeschehen
anzupassen, sondern fir das Erreichen der Therapieziele kontinuierlich anzuwenden.

Im Gegensatz hierzu dienen die konventionellen systemischen Arzneimittel, welche nur als
Kurzzeit/Intervalltherapie anzuwenden sind, priméar der Linderung der Anzeichen und
Symptome wahrend akuter Schibe.

Differenzierung von Patienten, fur die eine dauerhaft/kontinuierlich systemische
Therapie angezeigt bzw. nicht angezeigt ist

Die auf die allgemeine Begriffserkldrung und Abgrenzung der Therapiekonzepte folgende
Frage betrifft die Charakterisierung der Patienten, fur die eine dauerhaft/kontinuierlich
systemische Therapie angezeigt bzw. nicht angezeigt ist.

Die atopische Dermatitis ist eine komplexe Erkrankung mit vielfaltigen klinischen Subtypen
(Phéanotypen). Die Merkmale, welche den individuellen Subtyp beschreiben, umfassen z.B. die
Art der sichtbaren Hautveranderungen und Krankheitsschwere, Symptome, genetische und
immunologische Faktoren, Begleiterkrankungen und charakteristische Krankheitsverlaufe [15].
Die Frage, ob von der Gesamtheit der Patienten im Anwendungsgebiet fir einzelne Patienten
eine systemische Kurzzeit/Intervalltherapie im Vergleich zu einer dauerhaften/kontinuierlichen
Behandlung ausreichend ist, und ob Pradiktoren existieren, welche dies anzeigen, wurde
bislang nicht in klinischen Studien untersucht.. Auch in der Niederschrift des G-BA wird
hervorgehoben [2], dass in der wissenschaftlichen Literatur keine Angaben zu definierten
Kriterien vorliegen, welche eine Unterscheidung der Teilpopulation a und b erlauben.

Im vorliegenden Dossiers basieren daher die folgenden Einschatzungen auf grundsatzlichen
Betrachtungen zur Grunderkrankung, auf Leitlinien-Empfehlungen zur Systemtherapie
allgemein [16] und theoretischen Uberlegungen.

Grundvoraussetzung fir Patienten beider Teilpopulationen a und b ist das Vorliegen einer
mittelschweren bis schweren Krankheitsauspragung und die Eignung flr eine systemische
Therapie. Definitionen zu Schweregraden und Leitlinien-Empfehlungen fiir die Anwendung
von Systemtherapien finden sich in Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2. Kurz zusammengefasst mussen
Patienten eine Mindest-Krankheitsschwere nach objektiven MaRstaben (z.B. Eczema Area and
Severity Index [EASI] > 15) und eine Mindest-Symptomlast oder einen erhdhten Leidensdruck
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aufweisen (z.B. Juckreiz Score > 6 oder Dermatology Life Quality Index [DLQI] > 10).
Hinsichtlich der Vortherapien wird fir die Anwendung einer Systemtherapie vorausgesetzt,
dass kein hinreichendes Ansprechen auf lokale (topische) Therapie und/oder UV-Therapie
vorliegt, keine Aussicht auf Erfolg mit lokalen (topischen) Malinahmen allein zu erwarten ist
oder eine vorherige Anwendung einer indizierten Systemtherapie ohne Erfolg war [16].

Aufgrund der chronisch-rezidivierenden Natur der atopischen Dermatitis, der Schwere der
Erkrankung nach objektiven und subjektiven Mafstdben und des unzureichenden Ansprechens
auf Vortherapien, ist zunachst davon auszugehen, dass fur die Patienten im Anwendungsgebiet
per se eine dauerhafte/kontinuierliche Anwendung einer systemischen Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation b). Denn Ziel der Therapie sollte neben der akuten Linderung von Anzeichen
und Symptomen, z.B. wahrend eines akuten Krankheitsschubs, auch die langfristige Kontrolle
der Krankheitsaktivitat sein [14; 17]. Daher werden die Patienten der Teilpopulation b als
reprasentativ flr das gesamte Anwendungsgebiet von Baricitinib betrachtet.

Welche Patienten-Subtypen, reprasentiert durch Teilpopulation a, sind also von den oben
genannten Voraussetzungen ausgenommen? Patienten der Teilpopulation a kommen zwar auch
flr eine systemische Therapie infrage, bedirfen aber explizit keiner dauerhaft/kontinuierlich
systemischen Therapie, sondern eine systemische Kurzzeittherapie/Intervalltherapie ist
ausreichend fur das Erreichen und den Erhalt des Therapieerfolgs. Ausgehend von
theoretischen Uberlegungen ist denkbar, dass die Art des Langzeitverlaufs einschlieRlich
Schubfrequenz und Rezidivneigung ein wichtiges Merkmal darstellt, welches bei der
Entscheidung fiir eine systemische Kurzzeittherapie/Intervalltherapie eine Rolle spielt. So wére
vorstellbar, dass Patienten der Teilpopulationa nur wenige, saisonal-auftretende Schiibe
aufweisen, die mit systemischen Kurzzeitmanahmen allein ausreichend behandelt werden
kénnen. AulRerhalb des Schubs liegen langere Phasen nur geringer Krankheitsaktivitat vor.
Damit einhergehend ist die Rezidivneigung gering bzw. zur Vermeidung eines Rezidivs ist
keine  kontinuierliche  systemische Therapie erforderlich. Zusammenfassend ist
patientenindividuell unter besonderer Berticksichtigung des Langzeitverlaufs zu entscheiden,
ob in einzelnen Fallen eine systemische Kurzzeittherapie/Intervalltherapie ausreichend ist, um
eine Stabilisierung zu erreichen. Patienten der Teilpopulation a werden als nicht repréasentativ
fur das Anwendungsgebiet von Baricitinib betrachtet.

Abschliefend wird nochmals darauf hingewiesen, dass die vorgenommene Charakterisierung
der Patienten in Teilpopulation a auf keiner wissenschaftlichen Evidenzgrundlage beruht,
sondern hier zum Zwecke der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt wird. Des Weiteren
wird angemerkt, dass die nur kurzfristige Anwendung der konventionellen Arzneimittel
weniger dem langfristigen Therapieerfolg unter diesen Therapien geschuldet war, sondern
vielmehr auf die Sicherheitsbedenken bei deren langfristigen Anwendung zurtickzufiihren ist
[10; 18].
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Dauerhaftes/kontinuierliches Behandlungskonzept und Patientenkollektiv im Kontext
der Baricitinib-Zulassungsstudien

Zuletzt soll die Umsetzung des Konzepts der dauerhaft/kontinuierlich systemischen Therapie
im Kontext des Baricitinib-Studienprogramms diskutiert und das eingeschlossene
Patientenkollektiv nédher beleuchtet werden.

Umsetzung des Konzepts der dauerhaften/kontinuierlichen systemischen Therapie in den
Baricitinib-Zulassungsstudien

In den Baricitinib-Zulassungsstudien erhielten die Patienten Baricitinib zur téglichen
Einnahme. Die Lénge der Behandlungsphasen, in denen Baricitinib in stabiler Dosis
anzuwenden war, variierte Studien-abhéngig und reichte bis zu 104 Wochen. In zwei Studien
wurde nach einer jeweils 52-wdchigen Behandlungsphase bei solchen Patienten eine
Dosisreduktion untersucht, die eine erscheinungsfreie Haut oder dauerhaft eine minimale bis
leichte Krankheitsaktivitat unter 4 mg Baricitinib erzielten. Die vorlaufigen Ergebnisse aus
diesen Studien zeigten, dass die Mehrheit der Patienten, die auf Baricitinib 2 mg re-randomisiert
wurden, ihr Ansprechen 16 Wochen nach Re-Randomisierung aufrechterhielten [5].

Zusammenfassend ist die Verabreichung von Baricitinib im Rahmen der Zulassungsstudien als
dauerhaft/kontinuierlich zu werten. Dagegen ist die nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche
Anwendung von Baricitinib gemaR Zulassung nicht vorgesehen.

Patientenkollektiv in den Baricitinib-Zulassungsstudien

Die Baricitinib-Studien schlossen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis ein, die in der Vergangenheit ein unzureichendes Ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegeniiber topischen Therapien aufwiesen. Daruber hinaus hatte die
Mehrheit der Patienten bereits Erfahrung mit systemischen Therapien. Die Symptomlast der
Patienten war hoch, und die Lebensqualitét teils erheblich beeintrachtigt. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer betrug tber die Studien ca. 25 Jahre [5].

Aufgrund der seit mehreren Jahrzehnten bestehenden Erkrankung, der chronischen Natur der
Erkrankung, der hohen Krankheitslast sowie der intensiven Erfahrung mit Vortherapien ist
davon auszugehen, dass die Patienten in den Baricitinib-Studien mit medizinischen
KurzzeitmalRnahmen allein nicht mehr ausreichend behandelt werden konnten, und daher fur
eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie angezeigt sind. Entsprechend sind nach
Auffassung des pU solche Patienten nicht in der Zulassung enthalten, fir die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische Anwendung nicht angezeigt ist.

Abschlieende Bewertung der Relevanz der Teilpopulation a fir die frihe
Nutzenbewertung von Baricitinib

Baricitinib wurde als Arzneimittel mit regelméaliger und langerfristiger Anwendung bei stabiler
Dosierung entwickelt und im klinischen Studienprogramm bei Patienten gepriift, fiir die nach
obigen Erl&uterungen eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie angezeigt ist. Die
Zulassung von Baricitinib wurde unter diesen Voraussetzungen durch die Européische
Kommission erteilt. Dies spiegelt sich entsprechend in der SmPC bzw. Gebrauchsinformation
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flr Patienten wider. Es wird eine Dosis von 4 mg einmal taglich empfohlen, und die Patienten
werden aufgefordert, sofern eine Einnahme vergessen wurde, diese so schnell wie mdglich
nachzuholen. AuBerdem ist die Einnahme von Baricitinib geméall Gebrauchsinformation nicht
abzubrechen, sofern der Arzt nicht explizit dazu rét [6].

Zusammenfassend ist die nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche Anwendung von Baricitinib in
Teilpopulation a nicht von der Zulassung abgedeckt. Dies wird durch ein von Lilly eingeholtes
juristisches Gutachten bestatigt[4]. Daher ist nach Auffassung des pU die Fragestellung a fur
die friihe Nutzenbewertung von Baricitinib nicht relevant.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die verwendeten Informationen wurden den Niederschriften zu den Beratungsgesprachen des
G-BA entnommen, sowie den Fachinformationen und der Leilinien-Empfehlung. Zudem wurde
eine orientierende Literaturrecherche zur Lang- und Kurzzeittherapie durchgefihrt.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Die atopische Dermatitis, auch atopisches Ekzem oder Neurodermitis genannt, ist eine
chronisch entziindliche Hauterkrankung. Klinisch treten Ekzeme der Haut auf, die
altersabhéngig an typischen Stellen zu finden sind, so zum Beispiel im Erwachsenenalter im
Bereich der Beugeseiten der Extremitéten sowie im Bereich des Halses und des Kopfes. Die
Patienten leiden besonders unter einem intensiven Juckreiz und hiermit verbundenen, teils
gravierenden Schlafstérungen [1]. Haufige Komplikationen bei der atopischen Dermatitis sind
virale Infektionen der Haut, bakterielle Superinfektionen der Haut und Pilzerkrankungen der
Haut [2]. Zuséatzlich zu den krankheitstypischen Anzeichen und Symptomen haben viele
Patienten eine deutlich eingeschrankte Lebensqualitat, welche sich auch langerfristig in Form
einer Depression niederschlagen kann.

Derzeitig wird die Lebenszeitprévalenz fur das Auftreten einer atopischen Dermatitis auf
10-20% geschétzt, wobei vor allem Kinder von der Erkrankung betroffen sind. Allerdings setzt
sich die Erkrankung bei ca. einem Drittel der Patienten, die im Kindesalter erkrankten, auch im
Erwachsenenalter fort. Im Vergleich zu den westlichen Industrielandern ist die Pravalenz in
den Entwicklungslandern zwar niedriger, wobei in diesen Landern ein kontinuierlicher Anstieg
der Fallzahlen zu beobachten ist [3; 4].

Obwohl verschiedene Therapie-Optionen fir die Behandlung der atopischen Dermatitis zur
Verfligung stehen, zeigen diese fur viele Patienten keine ausreichend befriedigenden
Ergebnisse. Gerade im Hinblick auf systemische Therapien ist die Auswahl der Arzneimittel
stark begrenzt und der therapeutische Bedarf fir schnell wirksame, oral und langfristig
anzuwendende Arzneimittel, welche die Leitsymptome der atopischen Dermatitis wirksam
kontrollieren, sehr hoch.

In den folgenden Absétzen wird die Pathophysiologie, die klinische Manifestation, der Einfluss
der Erkrankung auf die Lebensqualitit sowie der Verlauf und die Diagnose der Erkrankung
beschrieben. Im Anschluss werden die verschiedenen Behandlungsoptionen und der
therapeutische Bedarf kurz zusammengefasst.
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Pathophysiologie

Der Entwicklung und Manifestation der atopischen Dermatitis liegt ein komplexes
Zusammenspiel von pathophysiologischen Prozessen in der Haut und im Immunsystem
zugrunde. Genetische Faktoren und Umweltfaktoren konnen hierbei die Krankheitsentstehung
anstofRRen, beschleunigen oder begiinstigen [5].

Die Haut, insbesondere die d&uflerste Hautschicht, die sogenannte Hornzellschicht
(Stratum corneum), ist die physiologische Grenzflache des menschlichen Organismus zur
Umwelt. Sie dient als Barriere gegentiber chemischen und physikalischen Reizen sowie
infektiosen Erregern. Zudem ist die Haut an der Regulation des Wasser-, Gas- und
lonenhaushalts sowie der Korpertemperatur beteiligt.

Bei Patienten mit atopischer Dermatitis ist die Barriere- und flissigkeitsregulierende Funktion
der Haut gestort [6]. Zuruckzufiihren ist diese Stoérung auf eine verénderte
Lipid-Zusammensetzung und -Verteilung in der Hornzellschicht, eine erhdhte Aktivitat von
Serinproteasen und eine Erhéhung des pH-Werts [7-9]. Der in der Folge auftretende verstérkte
transepidermale Wasserverlust, die verringerte Speicherkapazitat fir Flussigkeit und die
Schédigung des Sdureschutzmantels lassen die Haut schneller austrocknen, sensibilisierende
oder reizende Substanzen aus der Umwelt leichter durch die Haut eindringen und
nichtpathogene Bakterien des Mikrobioms schlechter auf der Haut adhérieren. Letzteres flhrt
zu einer reduzierten Vielfalt des Mikrobioms der Haut und zu einer Anreicherung von
pathogenen Bakterien auf der Haut, insbesondere von Staphylococcus (Staph.) aureus [5].

Zusétzlich zur beeintrachtigten Barrierefunktion der Haut ist die Fehlregulation der T-Zell-
Homd@ostase ein wichtiges pathophysiologisches Merkmal in der Atiologie der atopischen
Dermatitis [10]. Die Fehlregulation ist u.a. gekennzeichnet durch eine fehlgeleitete
Typ-2-Immunantwort im Hautgewebe [11]. Bereits in lasionsfreier Haut ist eine erhohte Anzahl
von Tn2-Zellen und ein pro-inflammatorisches Zytokin-Milieu (u.a. Interleukin [IL]-4 und
IL-13) zu beobachten [12]. CD4-positive Lymphozyten und dendritische Zellen infiltrieren
wahrend der Krankheitsentwicklung zunehmend das Hautgewebe [13]. Die Stoérung in der
T-Zell-HomOostase und das veranderte Zytokin-Milieu tragen zu einer abgeschwachten
kutanen Immunabwehr von Bakterien und Viren sowie zu einer Aktivierung von Mastzellen
und eosinophilen Granulozyten bei [5]. Sie beférdern darliber hinaus auch eine Destabilisierung
der Haut-Barriere: So bewirken T-Helferzell-assoziierte Zytokine eine reduzierte Expression
von  Strukturproteinen  (z.B. Filaggrin), Keratinozyten-Differenzierungsfaktoren  und
Tight Junction Proteinen sowie eine Steigerung der Expression der Serinprotease Kallikrein
[14-18]. Chronische Ekzeml&sionen weisen neben Th2-Zellen auch eine Infiltration von Twh1-,
Thl7- und Th22-Zellen auf, die sich morphologisch als Verdickung der Epidermis darstellt.
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In der Epidermis stehen Zellen des Immunsystems mit Keratinozyten tiber Botenstoffe im
direkten Austausch. So kénnen Keratinozyten selbst Zytokine sezernieren, wie z.B. 1L-33 und
Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP). TSLP wird als zentrales Bindeglied zwischen
gestorter Hautbarriere und der Tw2-Polarisierung in Entwicklung und Erhalt der atopischen
Dermatitis diskutiert [19; 20]. Es verstarkt die Ausreifung und Differenzierung von
dendritischen und naiven CD4-positiven T-Zellen und induziert auf diese Weise die Produktion
von Th2-Zell-assoziierten Zytokinen, darunter IL-4, IL-13, IL-5 und IL-31, welche fur die
Pathogenese der atopischen Dermatitis eine wichtige Rolle spielen [21; 22].
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung einer Auswahl von Schlisselfaktoren der
Entziindungsreaktion in der Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis.

IL: Interleukin; Tw: T-Helferzelle; TSLP: Thymic Stromal Lymphopoietin.

Pathophysiologische Merkmale in der Atiologie der atopischen Dermatitis sind ein pro-inflammatorisches
Zytokin-Milieu (z.B. IL-4 und IL-13) und die Infiltration des Hautgewebes mit Zellen des Immunsystems
(z.B. Tw-Zellen, dendritische Zellen und Mastzellen). TSLP verstéarkt die Ausreifung und Differenzierung von
dendritischen und naiven CD4-positiven T-Zellen und induziert auf diese Weise indirekt die Produktion von
Tw2-Zell assoziierten Zytokinen.
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Das zuvor beschriebene Wechselspiel zwischen Immunzellen und Keratinozyten ist auch fir
die Regulation des Juckreizes bedeutsam. In Folge der Aktivierung beider Zelltypen werden
vermehrt Botenstoffe freigesetzt, welche das Wachstum von Nervenfortsatzen fordern sowie
direkt oder auch indirekt sensorische Nervenzellendigungen stimulieren [23]. Auch das von den
Keratinozyten freigesetzte TSLP ubt eine duale Funktion aus, indem es einerseits direkt auf
somatosensorische Nervenzellen wirkt, und zum anderen tber die aktivierte Produktion von
Th2-Zytokinen Nerven stimuliert und die Freisetzung von Botenstoffen fordert, welche den
Juckreiz ausldsen [24; 25].

Auf molekularer Ebene binden die an der Pathogenese der atopischen Dermatitis beteiligten
Zytokine, einschlieBlich TSLP, IL-4, IL-13, IL-5, 1L22 und IL-31, an membransténdige
Zytokin-Rezeptoren. Die Zytokin-Rezeptoren leiten die extrazelluldren Signale Uber den
Januskinase (JAK) - Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT)-Signalweg in
den Zellkern weiter, um dort die Gentranskription zu steuern.

Die JAK-Familie besteht aus insgesamt vier verschiedenen Tyrosinkinasen Subtypen: JAK1,
JAK2, JAK3 und TYK2.

Die Inhibition der JAK-Enzyme stellt einen neuartigen Wirkansatz fur die pharmakologische
Intervention bei der atopischen Dermatitis dar [26]. Auch das im vorliegenden Dossier
bewertete Baricitinib gehort zur pharmakologischen Klasse der JAK-Inhibitoren.

Weitere Informationen zur Pharmakologie von Baricitinib finden sich in Modul 2.

Genetische Faktoren

Es liegen zahlreiche Studien vor, die belegen, dass die Krankheitsentstehung durch genetische
Faktoren beeinflusst wird. Die Pradisposition fur die Erkrankung ist im hohen Malle vererbbar.
So zeigte eine Zwillingsstudie aus Danemark eine hohe Konkordanzrate fiir das Auftreten einer
atopischen Dermatitis. Diese betrug fir homozygote Zwillinge ca. 70%, wéhrend flr
heterozygote Zwillinge eine Konkordanzrate von nur ca. 20% beobachtet wurde [27].

In den vergangenen Jahren wurden Uber 30 Suszeptibilitatsloci auf der DNA identifiziert, die
mit dem Auftreten einer atopischen Dermatitis assoziiert sind (siehe Abbildung 3-2) [28-34].
Von den bislang identifizierten genetischen Risikofaktoren zeigte eine Loss-of-Function
Mutation im Filaggrin-Gen die starkste Assoziation mit der atopischen Dermatitis [35; 36]. Mit
der atopischen Dermatitis assoziierte genetische Polymorphismen finden sich auch in weiteren
Genen, die flr Proteine kodieren, welche fir den Aufbau der Hautbarriere mitverantwortlich
sind. Darunter befinden sich Gene des sogenannten epidermalen Differenzierungskomplex auf
Chromosom 1921 [37]. Daruber hinaus sind solche Gene von atopischer Dermatitis-
assoziierten Polymorphismen betroffen, deren Genprodukte fur Immunfunktionen eine Rolle
spielen, besonders flr die T-Zell-Aktivierung und -Polarisierung [5].
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Hautbarriere

FLG, OVOL1, ETS1
ACTL9/ADAMTS10

Reaktion auf Immunsystem
Umweltfaktoren ILER, ILL8R1/IL18RAP,
CD207, MICB, HLA- 1L2/IL21, IL7R, RAD50/IL13,
DRB1/HLA-DQAL, CARD11 ILLSRA/IL2RA, IL22,

PPP2R3C, CLEC16A

Hautgewebe
Clorf51/MRPS21, LINC00299,
INPP5D, GLB1, CCD80/CD200R1L,
TMEM232, GPSM3, ZBTB10,
ZNF365, PRR5L, NLRP10, ZNF652,
LRRC32, RTEL1/TNFRSF6B,
CYP24A1

Abbildung 3-2: Suszeptibilitatsloci kategorisiert nach Funktion
Modifiziert nach [5].

Umweltfaktoren und weitere Risikofaktoren

Umweltfaktoren und andere Risikofaktoren konnen im Zusammenspiel mit genetischen
Risikofaktoren die Entstehung der atopischen Dermatitis beginstigen. Sie kdnnen aber auch
akute Exazerbationen ausldsen.

Risikofaktoren aus der Umwelt sind Allergene (z.B. Nahrungsmittel, Pollen, Hausstaubmilben
und Tierhaare), Infektionserreger (z.B. Staph. aureus) und Irritanzien (z.B. Reinigungs- und
Desinfektionsmittel sowie Wasser).

Physikalische Faktoren, welche zu einer Schadigung der Hautbarriere fiihren, kénnen sich
ebenfalls negativ auf den Verlauf der atopischen Dermatitis auswirken. Auch psychosozialer
Stress, hormonelle Faktoren und Klimaeinflisse sind als auslosende bzw.
krankheitsunterstutzende Risikofaktoren bekannt [38; 39].

Klinische Manifestation, krankheitsspezifische Symptome und Verlauf

Klinische Manifestation und krankheitsspezifische Symptome

Das klinische Bild der atopischen Dermatitis ist hinsichtlich Auspragung, Verlauf und
Begleiterkrankungen sehr vielféltig. Es ist hierbei abhangig von Lebensalter und der
Krankheitsphase (subakute, akute oder chronische Phase).

Das klassische klinische Merkmal der atopischen Dermatitis ist eine trockene und entziindliche
Haut, welche morphologisch durch das Auftreten geréteter, schuppender und/oder nassender
Ekzeme gekennzeichnet ist. Hinzu kommen eine Besiedelung der Haut mit pathogenen
Mikroorganismen wie Staph. aureus und ein oft als qualend empfundener Juckreiz [40].
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Der Juckreiz ist ein zentrales Leitsymptom der atopischen Dermatitis. Er kann oftmals zu einem
fur den Patienten unkontrollierbaren Kratzen der Haut fiihren, welches wiederum das
Entzindungsgeschehen in der Haut verstarkt.

Neuere epidemiologische Studien belegen auch ein hdufiges Auftreten von Hautschmerzen bei
Patienten mit atopischer Dermatitis. Ungefdhr die Halfte der Patienten berichten von
Hautschmerzen und mehr als jeder zehnte Patient von schweren Hautschmerzen. Die
Hautschmerzen werden hierbei oft als brennend oder stechend wahrgenommen [41; 42].

Die Krankheitsphasen kénnen von unterschiedlicher Dauer und Schwere sein. In der akuten
Phase treten vornehmlich Erytheme, Papeln, Papulovesikel, Odeme, Krusten und Exkoriationen
auf, wahrend die chronische Phase von trockener, schuppiger und verdickter (lichenifizierter)
Haut sowie Pigmentverschiebungen geprégt ist [43].

Verlauf der Erkrankung und Komplikationen

In der Mehrheit der Falle manifestiert sich die Erkrankung im ersten Lebensjahr, sie kann aber
auch in jedem anderen Alter erstmalig auftreten. Ca. zwei Drittel der betroffenen Kinder
erreichen bis zum frihen Erwachsenenalter eine Symptomfreiheit [44-46], wéhrend ungeféhr
ein Drittel der Patienten, die im Kindesalter erkrankten, auch im Erwachsenenalter eine
atopische Dermatitis aufweisen [47]. Pradiktoren fiir das Uberdauern der atopischen Dermatitis
bis in das Erwachsenenalter sind ein friher Erkrankungsbeginn, Komorbiditdt anderer
Erkrankungen des atopischen Formenkreises, ein schwerer Krankheitsverlauf im Kindesalter
sowie eine positive Familienanamnese.

Die Erkrankung kann patientenindividuell einen schubférmigen oder kontinuierlichen Verlauf
annehmen [1]. Die ersten Krankheitszeichen der atopischen Dermatitis sind in der Regel eine
trockene und raue Haut (meist im S&uglingsalter), bevor sich die flr die atopische Dermatitis
charakteristischen Ekzeme entwickeln. Im Verlauf der Erkrankung treten hdufig andere
Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis auf. Beispielsweise konnen die Atemwege in
Form eines frihkindlichen Asthmas betroffen sein. In der Adoleszenz und im jungen
Erwachsenenalter kann sich auch eine Rhinokonjunktivitis ausbilden [5].

AuRerdem lassen sich oftmals Komplikationen beobachten, allen voran Hautinfektionen mit
Bakterien, Viren und Pilzen. Die hdufigste Form der Hautinfektionen ist die Sekundé&rinfektion
mit Staph. aureus, welche bei neun von zehn Patienten auftritt. Virale Infektionen, z.B. mit
Herpes simplex Typ 1 im Sinne eines Eczema herpeticatum, koénnen unbehandelt teils
lebensbedrohlich sein [39].

Viele Patienten zeigen langfristig im Verlauf eine Verbesserung ihrer Erkrankung bis hin zur
Spontanremission. Oft bleibt aber eine hohe Irritabilitdt und Trockenheit der Haut bestehen
[38].
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Diagnose der Erkrankung und Schweregradeinteilung

Diagnose der atopischen Dermatitis

Die Diagnosestellung der atopischen Dermatitis beruht im Wesentlichen auf dem klinischen
Erscheinungsbild. Histologische, mykologische und allergologische Parameter konnen
differenzialdiagnostisch zur Abgrenzung zu anderen Hauterkrankungen herangezogen werden
[39; 48].

In der Vergangenheit wurden Kataloge mit empirisch ermittelten Diagnosekriterien erstellt,
darunter von Hanifin und Rajka aus dem Jahr 1980 [49]. Die derzeitig angewendeten
Diagnosekriterien gehen auf die Ausfiuhrungen von Hanifin und Rajka zurlick, wobei die
urspriingliche Kriterienliste vereinfacht wurde, um sie im klinischen Behandlungsalltag und in
Klinischen Studien besser umsetzen zu konnen. Dabei wird Ublicherweise zwischen
Hauptmerkmalen (obligatorisch fiir die Diagnosestellung), wichtigen Nebenmerkmalen (héaufig
auftretend, Diagnose unterstiitzend) und assoziierten Merkmalen (eher unspezifisch und fir
Klinische Studien primér nicht geeignet) unterschieden [50].

Tabelle 3-3 gibt beispielhaft die Diagnosekriterien gemal der American Academy of
Dermatology wieder.

Tabelle 3-3: Kriterien fur die Diagnose der atopischen Dermatitis

Hauptmerkmale Wichtige Nebenmerkmale Assoziierte Merkmale

e Juckreiz e Fruhe Krankheitsmanifestation | ¢  Atypische GeféRreaktionen

e Ekzeme (akut, subakut, e Atopie (Gesichtsblasse, weilter
chronisch) Dermographismus)

— Immunglobulin E
e Altersabhéngige Morphologie Uberaktivitat

und Verteilung der Ekzeme ; i
. 9 . — Eigene err famlllar_e Verhornungsstérung,
e Chronischer oder chronisch- Krankheitsvorgeschichte Veranderungen der Haut um

rezidivierender Verlauf e Trockene Haut Auge, Mund oder Ohren

o Perifollikuldre Akzentuierung,
flachenhafte, lederartige
Verénderung der Haut,
prurigo-artige L&sionen

e Andere

e Vermehrte Hand- und
FuBlinienzeichnung,

Quelle: modifiziert nach [51].

Zu den Hauptmerkmalen der atopischen Dermatitis zahlen der Juckreiz und das Auftreten von
Ekzemen in einer altersabhdngigen Morphologie und Verteilung. Im Kindesalter sind die
Ekzeme im Bereich des Gesichts, der behaarten Kopfhaut sowie streckseitig vorherrschend,
wéhrend mit zunehmendem Alter hdufiger Ekzeme in Beugen, im Bereich des Kopfes und
Halses sowie in solchen Regionen auftreten, die von hautbelastenden Tatigkeiten betroffen sind
(z.B. H&nde) [52]. Ein weiteres Hauptmerkmal ist der chronische oder chronisch-rezidivierende
Verlauf der Erkrankung.
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Wichtige Nebenmerkmale sind eine frihe Krankheitsmanifestation, Hauttrockenheit und eine
hinsichtlich Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis positive eigene oder familiére
Krankheitsvorgeschichte. Assoziierte Merkmale sind beispielsweise eine gedoppelte
Unterlidfalte (sog. Dennie-Morgan-Falte), eine Ausdinnung der seitlichen Augenbrauen
(sog. Hertoghe-Zeichen) und vermehrte Hand- und Fuf3linienzeichnung [51].

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen betreffen den Ausschluss anderer Ekzemkrankheiten
(z.B. allergisches Kontaktekzem oder mikrobielles Ekzem), einer Schuppenflechte sowie im
Erwachsenalter den Ausschluss des kutanen T-Zell-Lymphoms [53].

Schweregrade der atopischen Dermatitis

Generell wird zwischen einer leichten, mittelschweren und schweren Form der atopischen
Dermatitis unterschieden.

Grundsétzlich stehen verschiedene Messinstrumente zur Verfiigung, um die Krankheitsschwere
der atopischen Dermatitis zu bestimmen. In Abhangigkeit des verwendeten Messinstruments
kénnen sowohl objektive Krankheitsanzeichen (z.B. Hautverdnderungen, Lasionen) als auch
subjektive Symptome (z.B. Juckreiz, Schlafqualitét) in die Bewertung der Krankheitsschwere
einflieRen.

Der Eczema Area Severity Index (EASI) und der SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)
Index sind derzeitig die Messinstrumente der Wahl und werden im Detail in Modul 4 A,
Abschnitt 4.2.5.2, beschrieben. Kurz zusammengefasst bildet der EASI die flachenhafte
Ausdehnung und die Intensitat der Hautveranderungen ab und kann eine maximale Punktzahl
von 72 annehmen. Der SCORAD besteht aus drei Komponenten, welche die flachenhafte
Ausdehnung, die Intensitat der Hautveranderungen und die subjektiven Symptome Juckreiz und
Schlaflosigkeit beriicksichtigt. Die maximale Punktzahl des SCORAD betragt 103. Die
maximale Punktzahl des EASI und SCORAD entspricht jeweils einer maximal schwer
ausgepragten atopischen Dermatitis. Ergdnzend zum EASI und SCORAD finden Investigator’s
Global Assessment (IGA) und Body Surface Area (BSA) vor allem in klinischen Studien
Verwendung. Mit Hilfe des IGA bewertet der Prufarzt den Schweregrad der atopischen
Dermatitis auf einer Skala. In Abh&ngigkeit von der Art der verwendeten Skala kann diese
maximal zwischen vier und sieben Punkte umfassen. Der BSA gibt den Prozentsatz der von der
atopischen Dermatitis betroffenen Kdrperoberflache an.

Tabelle 3-4 zeigt eine Ubersicht verschiedener Schwellenwerte zur Abgrenzung der
unterschiedlichen Schweregrade der atopischen Dermatitis basierend auf dem EASI, SCORAD,
IGA und BSA.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 27 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 16.11.2020

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

Tabelle 3-4: Schwellenwerte fir die Schweregradeinteilung der atopischen Dermatitis

Instrument EASI 2 SCORAD® IGA° BSA ¢
Schweregrad [54] [55] [56] [57] [55] [58] [55] [59]
Leicht 1,1-7,0 01-59 <20 <25 10,0-28,9 2 0,1-159 -
Mittelschwer | 71-210 6,0-22,9 - 25-50 29,0-489 3 16,0 - 39,9 >10
Schwer 21,1-50,0 >23,0 > 40 >50 >49,0 4 40,0 - 100,0 >10
Sehr schwer > 50,1 - - - - - - —

BSA: Body Surface Area; EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s Global Assessment;
SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis.

a: Basierend auf einer méglichen Punktzahl von 0 bis 72.

b: Basierend auf einer méglichen Punktzahl von 0 bis 103.

c: Basierend auf 4-Punkte Skala.

d: Prozentsatz der von der atopischen Dermatitis betroffenen Korperoberflache.

Wie aus Tabelle 3-4 ersichtlich weichen die Schwellenwerte flr die Krankheitsschwere je nach
berticksichtigter Quelle teils voneinander ab. Hinsichtlich des EASI liegt der obere Grenzwert
fur eine leichte Ausprégung bei ca. 7 und fiir eine mittelschwere Auspragung bei ca. 22 Punkten.
Hinsichtlich des SCORAD variiert der obere Grenzwert flr eine leichte Auspragung zwischen
ca. 20 und 30 Punkten, und fiir eine mittelschwere Auspragung zwischen ca. 40 und 50 Punkten.

Zusammenfassend existiert fur die Ermittlung der Krankheitsschwere bisher keine l&nder- und
fachgesellschaftsubergreifende, einheitliche Vorgehensweise. In der deutschen Leitlinie
werden auch keine spezifischen Schwellenwerte zur Abgrenzung der unterschiedlichen
Schweregrade vorgegeben. Allerdings wird die Anwendung einer Systemtherapie an das
Vorliegen eines definierten objektiven Schweregrads geknipft: Bezogen auf den Schweregrad
ist gemaR Leitlinie dann ein Patient fiir eine Systemtherapie geeignet, wenn z.B. ein EASI > 15
oder SCORAD > 40 vorliegt, entsprechend einer zumindest mittelschweren Auspragung der
Erkrankung. Mehr Details zu den VVoraussetzungen fur die Anwendung von Systemtherapeutika
finden sich im Abschnitt 3.2.2

Einfluss der atopischen Dermatitis auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Allgemein

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit kann bei Patienten mit atopischer Dermatitis deutlich
beeintrachtigt sein. Die schwer vorhersehbare und chronisch-rezidivierende Natur der
Erkrankung, verbunden mit dem starken Juckreiz, kdnnen negative Auswirkungen auf Schlaf,
psychisches Wohlbefinden, soziale Beziehungen und Arbeit zur Folge haben [60-62]. Die
krankheitsbedingten Beeintrachtigungen in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen
sich sowohl im Vergleich zur Gesamtbevolkerung als auch im Vergleich zu Patienten mit
anderen chronischen Erkrankungen, wie z.B.mit Diabetes oder Bluthochdruck. Eine
US amerikanische Beobachtungsstudie an ca. 1.000 Patienten mit atopischer Dermatitis ergab,
dass die Lebensqualitat, gemessen anhand des Dermatology Life Quality Index (DLQI), mit
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ansteigender Krankheitsschwere zunehmend verringert ist [63]. Weiter fuhren die Autoren der
Studie aus, dass vor allem die soziale Rollenfunktion und das psychische Wohlbefinden
verschlechtert sind, und dies teils starker als bei Patienten mit Diabetes oder Bluthochdruck.
Auch im Vergleich zu Patienten mit schwerer Psoriasis ist die Lebensqualitat von Patienten mit
schwerer atopischer Dermatitis starker reduziert, wie eine Studie an 217 Patienten in England
zeigte [64].

Im Folgenden werden verschiedene Aspekte, welche auf die Lebensqualitat Einfluss nehmen,
naher beleuchtet.

Spezielle Aspekte

Atopische Dermatitis verursachter Juckreiz, Schlafstorung und Hautschmerzen

Das Leitsymptom der atopischen Dermatitis ist ein intensiver Juckreiz, welcher gemeinsam mit
der zugrundeliegenden komplexen Pathophysiologie der Erkrankung erhebliche Auswirkungen
auf die Schlafqualitat haben kann [65]. Die Storung des Nachtschlafs wiederum kann zu
vermehrter Mudigkeit wahrend des Tages fiihren, einhergehend mit kognitiven
Einschrankungen und Stimmungsschwankungen [66]. In einer Querschnittsstudie aus
Deutschland an 1.678 Patienten mit atopischer Dermatitis zeigte sich, dass jeder vierte Patient
oft oder jede Nacht Juckreiz-bedingt Schlafstérungen hatte [67]. Ca. ein Drittel der Patienten
gab an, sich oft oder immer blutig zu kratzen. Ungeféahr drei Viertel der Patienten ging zudem
davon aus, dass der Juckreiz unter Stress zunahm [67]. Dies kann letztlich in einen Kreislauf
minden, in dem sich Stress, Juckreiz und psychische Belastung gegenseitig verstarken [68].
Auch die Hautschmerzen konnen sich negativ auf den Schlaf und allgemein auf die
Lebensqualitat auswirken [42].

Stigmatisierung

Das Auftreten von Ekzemen, insbesondere an sichtbaren Stellen des Gesichts und Kérpers,
kann bei Patienten zu einer Angst vor Stigmatisierung bzw. deren Wahrnehmung fiihren. Dies
kann sich wiederum negativ auf das Selbstwertgefiihl, Selbstvertrauen und die Stimmung
auswirken und schlieBlich den Aufbau und Erhalt sozialer Beziehungen beeintrachtigen [38;
69; 70]. Wie eine Studie an ber 2.000 Patienten und betreuenden Personen von Kindern mit
atopischer Dermatitis zeigte (International Study of Life with Atopic Eczema [ISOLATE]), war
bei knapp der Halfte der erwachsenen Patienten das Selbstwertgefihl wéhrend eines
Krankheitsschubs herabgesetzt. Mehr als die Hélfte der erwachsenen Patienten hatte Bedenken,
sich wihrend des Krankheitsschubs in der Offentlichkeit zu zeigen [70].

Einfluss der atopischen Dermatitis auf das Sexualleben

Auch das Sexualleben kann bei Patienten sowie deren Partnern durch die Erkrankung
beeintrachtigt sein. Eine Umfrage-gestiitzte Querschnittsstudie bei 266 Patienten mit atopischer
Dermatitis untersuchte die Auswirkung der Erkrankung auf das Sexualleben. Mehr als jeder
zweite Patient berichtete von verringertem sexuellem Verlangen und knapp jeder Fiinfte Patient
gab an, der Partner hatte Angst, die Erkrankung kénnte ansteckend sein [71].
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Assoziation der atopischen Dermatitis mit Depressions- und Angsterkrankungen

Eine Assoziation der atopischen Dermatitis mit Depressions- und Angsterkrankungen wurde in
zahlreichen Studien beobachtet. Die hohe Vulnerabilitat fir psychiatrische Erkrankungen
konnte u.a. auf einem erhohten Stress-Niveau und auf psychosoziale Belastungen bei Patienten
mit atopischer Dermatitis beruhen [72]. Beispielsweise ergab eine internationale
Querschnittsstudie an 4.994 erwachsenen Teilnehmern mit und ohne Hauterkrankungen in
13 européischen Léandern, dass von den Patienten mit atopischer Dermatitis 10,1% eine
klinische Depression und 17,6% eine Angststorung aufwiesen, im Vergleich zu 4,3% und
11,1% in der Kontrollgruppe [73]. Auch eine deutsche Fall-Kontrollstudie basierend auf
GKV-Daten (3.769 erwachsene Patienten mit atopischer Dermatitis vs. 3.769 Kontrollen)
zeigte eine Assoziation der atopischen Dermatitis mit schizophrenen, affektiven, stress-
bedingten und Verhaltensstérungen, wobei das Risiko fir das Auftreten der psychiatrischen
Stérung mit der Krankheitsschwere korrelierte [72].

Einfluss der atopischen Dermatitis auf die berufliche Beschaftigung

In Folge der atopischen Dermatitis werden oftmals Arbeitsfehltage sowie eine verringerte
Arbeitskraft beobachtet. AuRerdem beeinflusst die Erkrankung bei jingeren Patienten haufig
die Wahl des Berufs. Eine Umfrage-gestutzte Querschnittstudie aus Ddnemark an 182 Patienten
mit atopischer Dermatitis zeigte, dass die mittleren Arbeitsfehltage bedingt durch atopische
Dermatitis innerhalb eines 6-Monats-Zeitraumes ca. sechs Tage betrug. Bei knapp der Hélfte
der Patienten hatte die Erkrankung urspriinglich auch Einfluss auf die Wahl der Ausbildung
bzw. des Berufs [74].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Herkémmliche Therapie der atopischen Dermatitis

Die Therapie der atopischen Dermatitis beinhaltet im Wesentlichen die Grundpflege der Haut
sowie die Unterdriickung der Entziindungsreaktion wahrend eines Krankheitsschubs und damit
verbunden die Linderung von Anzeichen und Symptomen. Eine Heilung der Erkrankung ist
bislang nicht moglich, jedoch kommt es h&ufig zu Spontanremissionen.

In Deutschland enthalt die S2-Leitlinie Neurodermitis der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) Empfehlungen fir die
Behandlung der atopischen Dermatitis. Kirzlich wurde eine Aktualisierung der Leitlinie mit
dem Titel ,,Systemtherapie bei Neurodermitis“ vorgenommen [75]. Im Folgenden sollen die
wesentlichen Punkte kurz zusammengefasst werden; fiir ausfuhrliche Informationen, siehe
Werfel et al. [39].
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Bei der Wahl der geeigneten Therapie ist nicht nur die Krankheitsschwere zu berticksichtigen,
sondern auch das Vorliegen von potenziellen Provokationsfaktoren sowie von maglichen
Begleiterkrankungen der Patienten. Die deutsche Leitlinie sieht ein Therapieschema vor,
welche die Schwere der Symptome in vier Stufen einteilt. Die TherapiemalRnahmen der
néachsthdheren Stufe bauen hierbei auf den therapeutischen MaRnahmen der niedrigeren Stufe
auf.

Stufe 4: Persistierende, schwer ausgepragte
Ekzeme oder Ekzeme, die mit topischen
MaBnahmen alleine nicht ausreichend

behandelbar sind
Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufen
UND
systemische immunmodulierende Therapie (mit
Dupilumab oder Ciclosporin oder ggf. Off-label
Therapeutika)

Stufe 3: Moderate Ekzeme
Erforderliche MaRBnahmen der vorherigen Stufen
UND
héher potente topische Glukokortikosteroide und/oder topische
Calcineurin-Inhibitoren

Stufe 2: Leichte Ekzeme
Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufe
UND
niedriger potente topische Glukokortikosteroide und/oder topische Calcineurin-Inhibitoren

Stufe 1: Trockene Haut
Topische Basistherapie
Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren

Abbildung 3-3: Stufentherapie der atopischen Dermatitis

Modifiziert nach Werfel [75].

Grundpfeiler jeder Therapie ist die Anwendung von Cremes und Salben, um der Haut Fett und
Feuchtigkeit zuzufuhren, um so der Entstehung trockener Haut vorzubeugen. Dies wird haufig
als Basistherapie bezeichnet. Dartiber hinaus werden die Patienten darauf hingewiesen,
Provokationsfaktoren zu vermeiden.

Im akuten Krankheitsstadium leicht bis mittelschwer betroffener Patienten sind neben der
Basispflege antientzlindliche, topische Kortikosteroide (schwach oder mittelstark wirksame
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TCS fur leichte bzw. mittelschwere Ekzeme) anzuwenden. In den empfindlichen Bereichen von
Gesicht, Hals, Genitalregion und Beugen konnen anstelle der TCS topische Calcineurin-
Inhibitoren (TCNI) (z.B. Tacrolimus) zum Einsatz kommen. Die Anwendung von TCS und
TCNI sollte zeitlich begrenzt sein. Als adjuvante nicht-medikamentdse Therapie in akuten
Krankheitsphasen kann eine Therapie mit UV-Licht (Schmalband-UVB-[311 nm]; Breitband-
UVB- und Breitband-UVA-Therapie) angewendet werden, die allerdings nicht mit TCNI oder
Ciclosporin kombiniert werden darf. Bei chronisch rezidivierenden bzw. chronischen Lasionen
und bei Nichtansprechen auf TCS, TCNI oder bei Vorliegen einer Superinfektion wird geman
Leitlinie zusétzlich die Anwendung topischer antimikrobieller Wirkstoffe empfohlen.

Bei schwereren Verlaufsformen ist i.d. Regel die Anwendung systemischer Therapien
angezeigt, falls die Therapien aus den niedrigeren Eskalationsstufen keine zufriedenstellende
Wirkung zeigten. Mit der Aktualisierung der Leitlinie in diesem Jahr (2020) wurden die
Voraussetzungen fir die Anwendung von Systemtherapien weiter konkretisiert [75]. Demnach
sind die allgemeinen Grundvoraussetzungen fiir die Anwendung einer Systemtherapie ein
Mindestalter von 18 Jahren und eine klinisch gesicherte Diagnose der atopischen Dermatitis.
Des Weiteren ist Voraussetzung, dass Patienten eine Mindest-Krankheitsschwere nach
objektiven MaRstdben aufweisen; diese sind wie folgt (mindestens eines der folgenden
Kriterien muss erfullt sein):

e Globaler Schweregrad (PGA) von > 3 auf einer 5-Punkte-Skala
e EASI>15

e SCORAD >40/0SCORAD > 20

e Therapierefraktar befallene Korperoberflache (BSA) > 10%

e Therapierefraktare Ekzeme an sensitiven/sichtbaren Arealen

e Hohe Schubfrequenz (> 10 Schiibe pro Jahr) unter Therapie

Hinsichtlich der subjektiven Belastung muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt
sein:

e DLQI>10
e Juckreiz > 6 auf einer visuellen Analogskala oder numerischen Skala von jeweils 0-10

e Relevante Storung des Nachtschlafs wegen Juckreiz/Ekzem
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Hinsichtlich der vorherigen Therapien muss mindestens eines der folgenden Kriterien gegeben
sein:

¢ Kein hinreichendes Ansprechen auf lokale (topische) Therapie oder UV-Therapie
o Keine Aussicht auf Erfolg mit lokalen (topischen) MaRnahmen allein

e Vorherige Anwendung einer indizierten Systemtherapie ohne Erfolg (kein Ansprechen,
Wirkverlust, Unvertraglichkeit, Kontraindikationen)

Es wird empfohlen, die Indikation zur Systemtherapie der atopischen Dermatitis gemal der
oben genannten Kriterien zu dokumentieren.

In Deutschland sind bislang systemische Kortikosteroide, Ciclosporin und seit September 2017
Dupilumab fiir erwachsene Patienten zugelassen [52]. GemaR Leitlinie kann auch die off-label
Anwendung von Azathioprin, Mycophenolatmofetil und Methotrexat erwogen werden.

Therapeutischer Bedarf

Da die Baricitinib-Anwendung bei Patienten, fiir die eine dauerhaft/kontinuierlich systemische
Therapie nicht angezeigt ist (Teilpopulation a), nicht vorgesehen ist, entfallt die Diskussion des
therapeutischen Bedarfs fiir Patienten in Teilpopulation a. Dennoch sollen im Folgenden
grundsatzliche Uberlegungen zum therapeutischen Bedarf im Anwendungsgebiet angestellt
werden.

Die Krankheitslast flir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis ist hoch:
Als chronische Erkrankung ist die atopische Dermatitis von einer Reihe krankheitsspezifischer
Anzeichen und Symptomen gekennzeichnet, wobei der Juckreiz oftmals als das am belastendste
Symptom empfunden wird. Langfristig kann die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Patienten deutlich beeintrachtigt sein.

Fur einige Patienten lindern die herkdmmlichen Therapien nicht oder nur unzureichend die
Beschwerden. Manchmal verlieren die Therapien die Wirksamkeit tUber die Zeit oder sie sind
fur einige Patienten unvertraglich [76]. AuBerdem steht nur eine begrenzte Auswahl
systemischer Therapie-Optionen fiir solche Patienten zur Verfiigung, die keine befriedigende
Wirkung auf topische Therapien zeigen oder einer kontinuierlichen Langzeitanwendung von
TCS bedurften [76]. Von den systemischen Therapien war bislang nur Dupilumab fiur die
dauerhaft/kontinuierlich systemische Anwendung geeignet, und nun wird die Auswahl mit der
Zulassung von Baricitinib erweitert.

Die Anwendung der bislang zugelassenen Arzneimittel unterliegt jeweils einer Reihe von
Limitationen, welche im Folgenden kurz zusammengefasst werden.

Die kontinuierliche, langfristige Anwendung von TCS sollte vermieden werden, da diese u.a.
zu einer Atrophie der Haut, Akne, perioralen Dermatitis oder auch zu einer
Toleranzentwicklung der Haut fiihren kann [77]. Die Anwendung systemischer Kortikosteroide
kann zwar zur Unterbrechung eines akuten Schubs bei Patienten mit schweren Formen einer
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atopischen Dermatitis in Erwdgung gezogen werden, auf eine Langzeitanwendung ist jedoch
aufgrund des ungiinstigen Wirksamkeits- Risiko-Verhaltnisses zu verzichten [78]. Es ist zu
beachten, dass die Wirksamkeit der oralen Kortikosteroide bei Kurzzeit-Anwendung allein auf
Beobachtungen im Praxisalltag basiert, kontrollierte klinischen Studien existieren bislang nicht
[39].

Die Anwendung von Ciclosporin ist nur zur Therapie der schweren atopischen Dermatitis bei
erwachsenen Patienten angezeigt. Bei Anwendung von Ciclosporin ist das Verhaltnis von zu
erwartetem Nutzen vs. Risiken vor dem Hintergrund der therapeutischen Alternativen
individuell zu prafen [75]. Aufgrund potentiell auftretender Nebenwirkungen (v.a.
Bluthochdruck und Nierenschéden) soll Ciclosporin nur in begrenzter Dauer eingenommen
werden. Die Einnahme sollte in der Regel auf ca. 4-6 Monate begrenzt und dann abgesetzt
werden [39]. Zudem missen die Patienten aus Sicherheitsgriinden regelmaRig hinsichtlich
Nierenfunktion und Blutdruck Gberwacht werden [39]. Gemal einer Kohorten-Studie brachen
ungefahr zwei Drittel der Patienten die Ciclosporin-Therapie innerhalb eines Jahres ab, wobei
in fast der Haélfte der Félle fehlende Wirksamkeit und/oder Unvertraglichkeit der jeweilige
Abbruchgrund war [79].

Mit Dupilumab steht seit 2017 das erste Biologikum zur Behandlung der atopischen Dermatitis
zur Verfugung, welches in zweiwd6chentlichen Intervallen subkutan injiziert wird. Dupilumab
wird fur die Therapie der chronischen, mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis
empfohlen, die mit topischen Arzneimitteln alleine nicht ausreichend behandelt werden kénnen
[75]. Nicht alle Patienten erreichen unter Dupilumab ein klinisches Ansprechen. Unter
Dupilumab besteht des Weiteren ein erhohtes Risiko fir Bindehautentziindungen und
Reaktionen an der Injektionsstelle [80]. In einer Post-Marketing Studie berichtete mehr als jeder
dritte Patient unter Dupilumab von einer Konjunktivitis [81]. Patienten, die generell orale
Verabreichungen von Arzneimitteln bevorzugen, kénnten durch die Art der Anwendung von
der Dupilumab-Therapie abgehalten werden [82].

Seit dem 19.10.2020 ist mit Baricitinib das erste orale Arzneimittel mit neuartigem
Wirkmechanismus in seiner Klasse in Europa zur Behandlung der atopischen Dermatitis
zugelassen. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib wurde in einem umfangreichen
Studienprogramm an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis und
unzureichendem Ansprechen auf vorherige topische Therapien (und anderen medizinische
KurzzeitmalRnahmen) untersucht. Baricitinib zeichnet sich durch einen raschen Wirkeintritt aus,
und flhrt zu einer klinisch relevanten und anhaltenden Linderung der Leitsymptome der
atopischen Dermatitis sowie Verbesserung der Lebensqualitét [83].

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
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geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Um moglichst aktuelle Daten zur Prévalenz und Inzidenz der atopischen Dermatitis zu erhalten,
wurde eigens eine GKV-Routinedatenanalyse fir das vorliegende Dossier von Lilly in Auftrag
gegeben. Fur die bessere Lesbarkeit wird im Folgenden diese Studie als
Lilly-GKV-Routinedatenanalyse bezeichnet. Die Plausibilitdt der Ergebnisse wurde mit
folgenden Untersuchungen tberprift:

e Analysen aus einer orientierenden Literaturrecherche

¢ GKV-Routinedatenanalyse von Sanofi, die im Verfahren der frihen Nutzenbewertung
zu Dupilumab zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis
bei Erwachsenen, die flr eine systemische Therapie in Betracht kommen, beschrieben
wurde (zur Vereinfachung im Folgenden als Sanofi-GKV-Routinedatenanalyse
bezeichnet) [84]:

o retrospektive Analyse von Krankenkassen-Routinedaten, die auf Datensédtzen
von ca. 3 Millionen Versicherten aus insgesamt sieben gesetzlichen
Krankenkassen basiert.

o Zur Pravalenzberechnung fir das Jahr 2015 wurden 679.238 Versicherte ab
15 Jahren und 647.880 Versicherte ab 20 Jahren, die von 2012 bis 2015
durchgéngig versichert waren, analysiert.

Die nachfolgenden Berechnungen wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die
Prozentzahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt. Angaben zu
Patienten werden als ganze Zahlen abgebildet.

Lilly-GKV-Routinedatenanalyse

Datenbasis

Fur die Lilly-GKV-Routinedatenanalyse  wurde die Forschungsdatenbank  von
Team Gesundheit GmbH herangezogen. Die Datenbank umfasste 5.067.995 Versicherte
zwischen den Jahren 2013 und 2018 von acht gesetzlichen Krankenkassen. Sie enthielt
routinemanig erhobene, anonymisierte Krankenkassendaten wie bspw. Alter, Geschlecht,
Versicherungsinformationen, Operationen- und Prozedurenschliissel-Codes (OPS-Codes),
Diagnosis Related Groups (DRGs), Kodierungen nach der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitszustdnde, 10. Revision, German
Modification (ICD-10-GM-Codes), Ziffern des Einheitlichen Bewertungsmalistabs
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(EBM-Ziffern), Pharmazentralnummern (PZN) und die anatomisch-therapeutisch-chemischen-
Klassifikationssysteme (ATC-Codes).

Methodik

Bei der Analyse handelt es sich um eine retrospektive, longitudinale Beobachtungsstudie. Die
Versicherten mussten im Zeitraum von 2013 bis 2018 durchgehend versichert gewesen sein
und in mindestens zwei Quartalen des Jahres 2018 die Diagnose der atopischen Dermatitis als
gesicherte Diagnose (Diagnosesicherheit G) im ambulanten Sektor oder als Nebendiagnose im
stationdren Sektor dokumentiert haben oder mindestens eine Hauptdiagnose im stationdren
Sektor im Jahr 2018 aufweisen. Die Diagnosen beinhalteten folgende Kodierungen nach dem
ICD-10-GM-Code: L20.0 (Prurigo Besnier), L20.8 (sonstiges atopisches [endogenes] Ekzem),
L20.9 (atopisches [endogenes] Ekzem, nicht naher bezeichnet). Diese fallen alle unter die
Kodierung L20.- (atopisches [endogenes] Ekzem) und werden daher zur Vereinfachung im
Folgenden als L20-Diagnosen zusammengefasst. Die Versicherten mussten bei der ersten der
mindestens zwei Diagnosen im Jahr 2018 18 Jahre oder alter sein. Versicherte mit diesen
Einschlusskriterien wurden als inzidente Patienten gezahlt, wenn bei ihnen zwischen 2013 und
2017 keine Diagnose der atopischen Dermatitis kodiert wurde.

Die Ergebnisse der Analyse wurden durch eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung
anhand der KM6-Statistik, welche die Anzahl aller zum 01. Juli eines Jahres gesetzlich
krankenversicherten Personen enthalt, auf das Versichertenkollektiv der GKV aus dem Jahr
2018 extrapoliert® [85].

Angaben zur Pravalenz

Ergebnisse aus der Lilly-GKV-Routinedatenanalyse

Dauerhaft beobachtbar zwischen 2013 und 2018 waren 3.254.578 Versicherte, wovon
2.899.493 Versicherte im Jahr 2018 mindestens 18 Jahre alt waren. Dies stellte die analysierte
Stichprobe fur die weiteren Analysen dar.

61.264 Versicherte erfiillten die Diagnose der atopischen Dermatitis nach oben genannten
Kriterien, woraus eine Prévalenz der Erkrankung von 2,11% resultierte (61.264/2.899.493). Die
extrapolierte Préavalenz fur alle Versicherten der GKV im Jahr 2018 betragt 2,19%
(Manner: 1,67%; Frauen: 2,65%) [85].

Abgleich mit Ergebnissen aus weiteren Quellen

Zum Abgleich der Prévalenzangabe basierend auf der Lilly-GKV-Routineanalyse wurde eine
orientierende Literaturrecherche durchgefihrt. Fiir eine addquate Beurteilung wurden lediglich
Studien zugrunde gelegt, die eine 12-Monats-Pravalenz wiedergeben. Bei der ersten
Erhebungswelle der bevolkerungsbasierten Studie des Robert Koch-Instituts (RKI) zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) wurden zwischen 2008 und 2011 knapp tber

! Fir die Hochrechnung in der Altersgruppe der 18-19-jahrigen Patienten anhand der KM6-Daten des Jahres 2018
wurde eine Gleichverteilung der GKV-Versicherten in der Altersgruppe der 15-19-J&hrigen angenommen. Die
Hochrechnung erfolgte anhand 40% (=2/5) der GKV-Versicherten in der genannten Altersklasse.
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8.000 Probanden zwischen 18 und 79 Jahren mittels eines standardisierten, computergestitzten
arztlichen Interviews nach bereits arztlich diagnostizierter atopischer Dermatitis befragt [86] .
In einer weiteren populationsbasierten Untersuchung aus dem Jahr 2016 wurden knapp
10.000 Probanden webbasiert nach dem Vorliegen von Kriterien der atopischen Dermatitis
analysiert [87]. Beide Untersuchungen berichten eine 12-Monats-Pravalenz von 2,2%. Bei der
Analyse von GKV-Routinedaten der damaligen Gmiinder Ersatzkasse (GEK) aus dem
Jahr 2009 lag die Pravalenz bei den erwachsenen Versicherten bei 3,67% [88]. In einer weiteren
GKV-Routinedatenanalyse basierend auf Daten aus dem Jahr 2018 wird eine auf die
Gesamtbevolkerung Deutschlands standardisierte Prévalenz von 4,6% berichtet [89]. Die
hoheren Préavalenzen im Vergleich zu dem Wert aus der Lilly-GKV-Routinedatenanalyse ist
hauptsachlich darauf zurlickzufuhren, dass fir die Pravalenzzéhlung bereits eine Diagnose der
atopischen Dermatitis im ambulanten oder stationdren Sektor ausreichte. Die Analyse des
Barmer-Arztreports 2020 umfasst zudem auch Kinder und Jugendliche.

Die Sanofi-GKV-Routinedatenanalyse weist hinsichtlich der Pravalenzberechnung ahnliche
Einschlusskriterien wie die Lilly-GKV-Routinedatenanalyse auf und wendet im ambulanten
Bereich ebenso das M2Q-Kriterium an. Fir das Jahr 2015 wird eine auf die erwachsene
Bevolkerung Deutschlands extrapolierte Pravalenz der atopischen Dermatitis zwischen 1,81%
und 1,90% angegeben und kommt damit zu einem vergleichbaren Ergebnis wie die Lilly-GKV-
Routinedatenanalyse [84] .

Trotz mancher Unterschiede in der Methodik und den analysierten Stichproben zeigen die
aufgezeigten Untersuchungen, dass sich die von der Lilly-GKV-Routinedatenanalyse
berichtete alters- und geschlechtsstandardisierte Prévalenz von 2,19% in einer plausiblen
GroRenordnung befindet. Da die Lilly-GKV-Routineanalyse eine hohe methodische Gite
aufweist, auf einer groRen reprasentativen Stichprobe und auf validierten arztlichen Diagnosen
beruht, nur erwachsene Patienten umfasst und unter diesen Kriterien die aktuellste Studie unter
den hier beschriebenen Untersuchungen zur Prdavalenz der atopischen Dermatitis darstellt,
bewertet der pU die Pravalenz von 2,19% im Rahmen des vorliegenden Dossiers als am besten
geeignet und legt diese fur die folgenden Berechnungen zugrunde.

Herleitung der Anzahl der Erwachsenen mit diagnostizierter atopischer Dermatitis in
Deutschland 2019

Zur Bestimmung der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland mit Diagnose der atopischen
Dermatitis werden die zuletzt verfugbaren Zahlen zur Bevolkerungsgrolie herangezogen.
Gemal} des Statistischen Bundesamts belduft sich der deutsche Bevdlkerungsstand (basierend
auf der Bevolkerungsfortschreibung auf Grundlage des Zensus 2011) im Jahr 2019 auf
83.166.711 Bewohner (Stand: 31. Dezember 2019) [90]. Der 14. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung fir Deutschland vom  Statistischen Bundesamt ist zu
entnehmen, dass im Jahr 2019 84% der Bevolkerung mindestens 18 Jahre alt ist [91]. Hieraus
resultiert die Anzahl Erwachsener in Deutschland fir das Jahr 2019 von
69.860.037 (83.166.711 x 0,84). Unter Zugrundelegung vergleichbarer administrativer
Prévalenz unter GKV- und PKV-Versicherten ergeben sich fir das entsprechende Jahr
1.529.935 Erwachsene in Deutschland mit diagnostizierter atopischer Dermatitis (69.860.037
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x 0,0219). Die Herleitung ist in Tabelle 3-5 und in der beigefligten Excel-Tabelle dargestellt
[92].

Tabelle 3-5: Herleitung der Anzahl erwachsener Patienten mit diagnostizierter atopischer
Dermatitis in Deutschland

Population Anzahl
Deutsche Bevolkerung 2019
Bevdlkerung Deutschlands 2019 83.166.7112
. 69.860.037
Erwachsene Bevdlkerung Deutschlands 2019
(83.166.711 x 0,84")
Erwachsene Bevolkerung Deutschlands mit 1.529.935
diagnostizierter atopischer Dermatitis © (69.860.037 x 0,0219 ©)

a. Bevolkerungsstand in Deutschland am 31. Dezember 2019 [90].

b. Anteil Erwachsener an Gesamtbevdlkerung Deutschlands auf Basis der 14. koordinierten
Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes fiir 2019 [91].

c. Auf das Jahr 2018 extrapolierte administrative Prévalenz basierend auf ICD-10-GM-Code: L20.0 (Prurigo
Besnier), L20.8 (sonstiges atopisches [endogenes] Ekzem), L20.9 (atopisches [endogenes] Ekzem, nicht n&her
bezeichnet) [85].

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pravalenz der atopischen Dermatitis

Die Pravalenz der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen variiert sowohl mit dem Alter als
auch mit dem Geschlecht. Die héchsten Prévalenzen verzeichnen geschlechtsiibergreifend die
18- bis 24-Jahrigen. Mit zunehmendem Alter nimmt die Erkrankungshaufigkeit ab, wobei sich
bei Mannern die Pravalenz ab einem Alter von 40 Jahren auf einem gleichbleibenden Niveau
befindet. Innerhalb der einzelnen Altersgruppen weisen die Frauen eine hohere Pravalenz auf
als die Manner. Der geschlechtsspezifische Unterschied gleicht sich jedoch bis zu einem Alter
von 80 Jahren an [85].
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Abbildung 3-4: Pravalenz der atopischen Dermatitis nach Altersgruppe und Geschlecht

Die Mehrheit der Patienten mit atopischer Dermatitis sind Frauen (60,9%; bezogen auf die
Versicherten mit entsprechender Diagnose in der Datenbank der Lilly-GKV-Routineanalyse)
[85]. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangt die Sanofi-GKV-Routineanalyse [84].

Angaben zur Inzidenz

Zur Berechnung der Inzidenz wurde ebenfalls die Lilly-GKV-Routinedatenanalyse
herangezogen. Als inzidente Patienten wurden diejenigen Versicherten definiert, die 2018 unter
den im oberen Abschnitt dargestellten Kriterien als prévalente Patienten in die Analyse
einflossen, zwischen 2013 und 2017 allerdings keine Diagnose der atopischen Dermatitis im
ambulanten oder stationdren Sektor aufwiesen. Dies traf auf 7.027 Versicherte zu und
resultierte in einer Inzidenz von 0,24% (7.027/2.899.493) fiir das Jahr 2018. Die auf Basis der
GKV-Versicherten Deutschlands alters- und geschlechtsstandardisierte Inzidenz fir 2019
betragt 0,25% [85].

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Inzidenz

Hinsichtlich der alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede ergibt sich bei der Inzidenz
ein mit der Pravalenz vergleichbares Bild. Allerdings gleichen sich die Inzidenzen der Manner
und Frauen bereits etwas friiher an, und die Neuerkrankungsrate fiir Ménner ist ab einem Alter
von 75 Jahren vergleichbar mit der Rate der Frauen (Abbildung 3-5).
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Abbildung 3-5: Inzidenz der atopischen Dermatitis nach Altersgruppe und Geschlecht
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Einteilung der atopischen Dermatitis in Schweregrade

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, l&sst sich die atopische Dermatitis in unterschiedliche
Schweregrade einteilen. Grundsatzlich stehen verschiedene Messinstrumente zur Verfligung,
um die Krankheitsschwere der atopischen Dermatitis einer leichten, mittelschweren, schweren
und teils auch sehr schweren Form zuzuordnen. Da die Einteilung in Schweregrade nicht aus
den Abrechnungsdaten der Krankenkassen ersichtlich ist, kann die
Lilly-GKV-Routinedatenanalyse fur die Haufigkeiten der einzelnen Kategorien nicht
herangezogen werden. Stattdessen wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefuhrt.
Bei einer von Regeneron Pharmaceuticals Inc. und Sanofi in Auftrag gegebenen Untersuchung
wurden zunéchst 9.971 erwachsene Probanden aus Deutschland mittels einer Internet-basierten
Umfrage nach dem Vorhandensein einer atopischen Dermatitis analysiert und anschlieRend
Schweregrade anhand patientenberichteter Angaben mittels der Messinstrumente
Patient-Oriented-(PO)-SCORAD, Patient Oriented Eczema Measure (POEM) und Patient
Global Assessment (PGA) erhoben [87]. Der PO-SCORAD st der vom Patienten selbst
ermittelte SCORAD. Der SCORAD beriicksichtigt, wie in Abschnitt 3.2.1 erldutert, die
flachenhafte Ausdehnung, die Intensitat der Hautverdnderungen und die subjektiven Symptome
Juckreiz und Schlaflosigkeit. Beim POEM werden die Haufigkeiten verschiedener Symptome
der Erkrankung abgefragt (Auspragungen der Hautlasionen, Schlaflosigkeit, Juckreiz). Beim
PGA bewertet der Patient den von ihm selbst wahrgenommenen Schweregrad. Die Ergebnisse
der Erhebung sind in Tabelle 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-6: Anteile der Patienten nach Schweregrad der atopischen Dermatitis basierend auf
unterschiedlichen Messinstrumenten

Schweregrad
Quelle leicht mittelschwer schwer Erlauterung
Basierend auf
26% 57% 17% PO-SCORAD 2.
Basierend auf
[87] 25% 60% 15% POEM b.
Basierend auf
43% 53% 4% PGA ©.

PGA: Patient Global Assessment; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; PO-
SCORAD: Patient-oriented SCORing Atopic Dermatitis.

a. 0-24: leicht; 25-49: mittelschwer; > 50: schwer.
b. 0-7: leicht; 8-16: mittelschwer; > 16: schwer.

c. Selbstberichtete Einteilung des Patienten in die Schweregrade leicht, mittelschwer und
schwer.

Geméall der dargestellten Studie weist die Mehrzahl der erwachsenen Patienten eine
mittelschwere bis schwere Form der Erkrankung auf. Abweichungen in den einzelnen Angaben
je Schweregrad, vor allem bei der leichten und der schweren Form der atopischen Dermatitis,
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sind auf die unterschiedliche Granularitat der Messinstrumente und auf Unterschiede in den
abgefragten Aspekten der Erkrankung zurtickzufiihren. Die dargestellten Ergebnisse
unterliegen grundsétzlich einer Unsicherheit, da sie vom jeweils gewahlten Schwellenwert zur
Einteilung der Schweregrade abhéngen, lediglich auf einer Studie beruhen, nicht alle
Instrumente zur Messung der Schweregrade umfassen und die Rekrutierung in der zugrunde
gelegten Studie zu einem Selektionsbias fiihren kann.

Die Untersuchungsergebnisse dienen lediglich der Einordnung der Haufigkeit der
mittelschweren bis schweren Form der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen in Deutschland.
Fur die Herleitung der Zielpopulation, die auf Patienten begrenzt ist, die fur eine systemische
Therapie geeignet sind, werden diese Angaben nicht verwendet.

Unsicherheiten der Angaben zu Pravalenz und Inzidenz

Unsicherheiten in der Anzahl an erwachsenen pravalenten und inzidenten Patienten mit
atopischer Dermatitis entstehen vor allem durch folgende Faktoren:

e Die fur die Berechnung verwendete Pravalenz von 2,19% basiert lediglich auf einer
Studie. Durch unterschiedliche Einschlusskriterien und Datensétze kdnnen Pravalenzen
zwischen mehreren Studien variieren. Da die genannte Pravalenz allerdings auf einer
Studie mit methodisch hoher Glte und auf einer groRen représentativen Datenbasis
beruht sowie in einer plausiblen GréRenordnung mit den Studien liegt, die aus weiteren
Quellen dargestellt wurden, wird diese Unsicherheit als sehr gering eingeschétzt.

e Fir die Hochrechnung der prévalenten Patienten auf die Bevdlkerung Deutschlands
wurde eine administrative Pravalenz verwendet, d.h. die Prévalenz entstammt einer
Stichprobe aus der Versichertengemeinschaft der GKV und es wurden lediglich
diagnostizierte Félle berticksichtigt. Eine hohere Pravalenz in der Bevodlkerung
Deutschlands ist daher zu vermuten. Zum einen wurde allerdings dargestellt, dass
bevolkerungsbasierte Studien mit einer Pravalenz von 2,2% sehr nahe am Ergebnis der
Lilly-GKV-Routinedatenanalyse liegen und sich demnach die bevélkerungsbasierte
und administrative Prévalenz der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen sehr stark
ahneln. Zum anderen ist fiir die Herleitung der GroRe der prévalenten Bevolkerung im
vorliegenden Dossier die administrative Pravalenz aussagekraftiger, da der Fokus auf
den GKV-Versicherten in Deutschland liegt und es sich bei Baricitinib um ein
verschreibungspflichtiges Arzneimittel handelt, das einer gesicherten Diagnose der
atopischen Dermatitis bedarf.

e Abrechnungsdaten der Krankenkassen weisen einen zeitlichen Verzug auf, bei der
vorliegenden Analyse handelt sich dabei um ein Jahr. Im nachfolgenden Abschnitt wird
jedoch aufgezeigt, dass sich die Haufigkeit der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen
in Deutschland in den letzten Jahren auf einem gleichbleibenden Niveau bewegte.
Daher ist bei der Ubertragung der Pravalenz von 2018 auf 2019 von einer sehr geringen
Verzerrung auszugehen.
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e Durch die Anwendung des M2Q-Kriteriums werden ambulante und stationére Falle mit
Nebendiagnose einer atopischen Dermatitis im Jahr 2018 nicht beriicksichtigt, die nur
einmal eine Diagnose der atopischen Dermatitis im Jahr 2018 gestellt bekamen.
Dadurch kann es zu einer Unterschdtzung der Patienten mit sicherer Diagnose der
Erkrankung kommen. Dies ist jedoch ein in der Versorgungsepidemiologie gangiges
Vorgehen und dient der Nicht-Beriicksichtigung von Kodierungsartefakten.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Das RKI berichtet von einer Stabilisierung der Prdvalenz der atopischen Dermatitis bei
Erwachsenen in Deutschland nach den 1990er-Jahren [93]. Vergleicht man die Barmer-
Arztreporte der letzten funf Jahre, die auf Daten von 2014 bis 2018 beruhen, findet man auch
hier eine gleichbleibende Pravalenz [89; 94-97]. Im Vergleich zu der in der Sanofi-GKV-
Routineanalyse berichteten Pravalenz zwischen 1,81% bis 1,9% aus dem Jahr 2015 gelangt die
Lilly-GKV-Routineanalyse mit einer Erkrankungsh&ufigkeit von 2,19% basierend auf dem
Jahr 2018 lediglich zu einem geringfligig hoheren Wert. Im Hinblick auf die aufgefiihrten
Aussagen aus der Literatur ist dies wohl eher auf die unterschiedlichen Datenbanken
zuruckzufuhren als auf einen Anstieg der Erkrankungsrate. Daher wird die Annahme getroffen,
dass die Pravalenz der atopischen Dermatitis und damit eng verbunden ebenso die Inzidenz in
den néchsten 5 Jahren konstant bleiben.

Ausgehend von konstanten Préavalenzen und Inzidenzen in den kommenden Jahren wurden auf
Basis der 14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung fiir Deutschland [91] die Anzahl
der préavalenten und inzidenten Erwachsenen mit atopischer Dermatitis in Deutschland bis
einschlieBlich dem Jahr 2024 prognostiziert und in Tabelle 3-7 dargestellt. Zugrunde gelegt
wurden bei der Bevolkerungsgrofle dabei die neun Hauptvarianten, die vom Statistischen
Bundesamt zur Berechnung der Bevolkerungsentwicklung genutzt werden und die sich aus
unterschiedlichen Annahmen beziiglich der erwartenden Geburtenh&ufigkeit, Lebenserwartung
und des Wanderungssaldos zusammensetzen. Aus den minimalen und maximalen Werten der
verschiedenen Varianten pro Jahr wurden Spannen gebildet. Diese wurden mit der Pravalenz-
bzw. Inzidenzrate der atopischen Dermatitis multipliziert [98]. Da in der
Bevolkerungsentwicklung relativ geringe Schwankungen zu erwarten sind, bleibt auch die
Anzahl der von der Erkrankung betroffenen Erwachsenen in Deutschland auf einem
gleichbleibenden Niveau. Eine Prognose der Entwicklung von Erkrankungen Uber zukinftige
Jahre hinweg unterliegt grundsétzlich einer groRen Unsicherheit. Die dargestellte Herleitung
stellt aktuell jedoch die bestmégliche Anndherung an die Entwicklung der Krankheitshaufigkeit
uber die Zeit dar.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 43 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 16.11.2020

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

Tabelle 3-7: Prognose der Prévalenz- und Inzidenzentwicklung der atopischen Dermatitis bei

Erwachsenen
2020 2021 2022 2023 2024
Bevijlkerungsg.r(jﬁe_E_rwachsener 69.6 69.6-69.7 69.7 60.6-69,7 | 69.6-697
Deutschlands, in Millionen @
Pravalente erwachsene Bevélkerung® 1.524.240 | 1.524.240- | 1.526.430 | 1.524.240- | 1.524.240-
1.526.430 1.526.430 | 1.526.430
Inzidente erwachsene Bevdlkerung © 174.000 174.000 174.250 174.000 174.000
-174.250 -174.250 | -174.250

a. Prognose der Bevélkerungsentwicklung Deutschlands in den Altersgruppen 18 bis 100 Jahre unter
Zugrundelegung der 9 Hauptvarianten der 14. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung durch das
Statistische Bundesamt [91] .

b. Unter der Annahme einer konstanten Prévalenz bei Erwachsenen von 2,19%. Eigene Berechnung [98].
c. Unter der Annahme einer konstanten Inzidenz bei Erwachsenen von 0,25%. Eigene Berechnung [98].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Baricitinib 3.109 - 3.195 2,717 -2.791

Erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fir die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische
Therapie nicht angezeigt ist
(Teilpopulation a) 2.

a. Eine nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche Anwendung von Baricitinib in Teilpopulation a ist nicht von der
Zulassung abgedeckt, daher ist nach Auffassung des pU die Fragestellung a fiir die friihe Nutzenbewertung von
Baricitinib nicht relevant.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Zielpopulation von Baricitinib wurde vom G-BA in folgende zwei Teilpopulationen
unterteilt: [99]

1. Patienten, fur die eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie nicht angezeigt ist
(Teilpopulation a)

2. Patienten, fur die eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation b).

Wie in Abschnitt 3.1.2 bereits dargestellt, ist die Fragestellung a nach Auffassung des pU nicht
relevant. Fir die Vollstandigkeit des Dossiers erfolgt jedoch nachfolgend die Herleitung der
Grole von Teilpopulation a. Die nachfolgenden Berechnungen wurden mit Excel erstellt und
basieren auf nicht gerundeten Zahlen.

Basierend auf den in Abschnitt 3.1.2 dargelegten Aspekten ist davon auszugehen, dass nur fur
einen geringen Anteil an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die
fur eine systemische Therapie geeignet sind, potenziell auch eine kurzfristige systemische
Therapie ausreichend ist. Allerdings gibt es keine wissenschaftliche Evidenz, die derartige
Patienten beschreibt und die eine konkrete Quantifizierung dieser Patienten ermdglicht.

In Abschnitt 3.1.2 wurde auf Basis theoretischer Uberlegungen ein Patienten-Subtyp
reprasentativ fur Teilpopulation a vorgestellt: Dieser umfasst Patienten mit wenigen, saisonal-
auftretenden Schiben, die mit systemischen Kurzzeitmalinahmen allein ausreichend behandelt
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werden konnen, und die auferhalb des Schubs langere Phasen mit nur geringer
Krankheitsaktivitat aufweisen.

Dem pU liegt eine Patientenbefragung von Adelphi Research vor, die u.a. unterschiedliche
Phénotypen der atopischen Dermatitis und deren prozentualen Verteilung bei Patienten
untersuchte. Die Studie basiert auf einer Stichprobe von 41 Patienten [100].

Bei der Patientenbefragung handelt es sich um eine quantitative Online-Befragung von
Erwachsenen in Deutschland aus dem Jahr 2017, die von mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis betroffen sind. Die Diagnose und der Schweregrad der atopischen
Dermatitis erfolgte nicht Uber eine direkte arztliche Validierung, sondern indirekt tUber die
Auskunft der Patienten. Diese mussten angeben, ob sie eine &rztliche Diagnose der Erkrankung
erhalten haben und wie der Arzt den Schweregrad bewertete.

Den Patienten wurden finf Graphen mdglicher zeitlicher Verlaufe der atopischen Dermatitis
gezeigt. Die Graphen stellten indirekt die Fluktuationen des Schweregrads innerhalb eines Jahr
dar. Der Schweregrad wurde operationalisiert tber die Anstrengungen, die die Patienten zur
Kontrolle ihrer Erkrankung unternehmen missen. Die Patienten mussten einen Graphen
auswahlen, der am besten zu ihren Erfahrungen passte. Die Graphen sind in Abbildung 3-6
dargestellt. Die Graphen bildeten folgende Verldufe ab: Graph 1:,h&ufige mittelschwere
Schiibe®, Graph 2: ,,vereinzelter schwerer Schub®, Graph 3: ,,mehrmalige mittelschwere bis
schwere Schiibe®, Graph 4: ,,durchgingig schwer mit leichten Schwankungen®, Graph 5:
,»gleichbleibend schwer®.
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Abbildung 3-6: Verhalten von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis zur Kontrolle ihrer Symptome tber die Zeit

Modifiziert nach [100].

Der Krankheitsverlauf wie in Graph 2 dargestellt ist charakterisiert durch einen vereinzelten,
schweren Schub der atopischen Dermatitis im Laufe eines Jahres, der nach Einschéatzung des
Patienten mit keiner ergriffenen MalRnahme kontrolliert werden kann. AufRerhalb dieses Schubs
nehmen die Patienten ihre Erkrankung kaum wahr. Damit repréasentiert dieser Graph
annaherungsweise Patienten in Teilpopulation a, fir welche nach den Uberlegungen in
Abschnitt 3.1.2 potenziell nicht fur eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie
angezeigt ist, da eine systemische Kurzzeit/Intervalltherapie ausreichend ist. 5% der Befragten
wahlten diesen Graphen als denjenigen aus, der den Verlauf ihrer atopischen Dermatitis am
besten beschreibt [100]. Dies entspricht also dem geschétzten Anteil von Teilpopulation a an
der gesamten Zielpopulation.

Auch wenn die Studie mit Unsicherheiten behaftet ist, dirfte sie mangels validerer Daten die
bestmdgliche Datengrundlage zur Annéherung an die GrolRenordnung von Teilpopulation a
darstellen. Zudem ist der prozentuale Anteil von 5% stimmig mit den vorangegangen
Uberlegungen aus Abschnitt 3.1.2, dass nur ein geringer Teil von Patienten mit mittelschwerer
und schwerer Krankheitsauspragung, fur eine kurzfristige systemische Therapie angezeigt ist.
Daher wird das Ergebnis der Studie flr die weiteren Berechnungen herangezogen.

Die vom G-BA festgelegte Zielpopulation teilt sich somit zu 5% in Patienten auf, fur die eine
nicht dauerhaft/nicht kontinuierlich systemische Therapie angezeigt ist (Teilpopulation a), und
zu 95% in Patienten, fur die eine dauerhaft/kontinuierliche systemische Therapie angezeigt
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ist (Teilpopulation b). Teilpopulation b beinhaltet Patienten, die fur die Anwendung von
Dupilumab geeignet sind, was aus der Festlegung der ZVT durch den G-BA gefolgert werden
kann. Fir die Anzahl der Patienten in Teilpopulationb in der GKV wird daher die
GKV-Zielpopulation von Dupilumab aus dem Nutzenbewertungsverfahren zur atopischen
Dermatitis aus dem Jahr 2017/2018 herangezogen. Der verantwortliche pU gab fiir die
Zielpopulation von Dupilumab eine Spanne von 51.622 — 53.036 Patienten an [84], die vom G-
BA bestétigt wurde [101]. In Teilpopulation a befinden sich folglich 2.717- 2.791 Patienten
bezogen auf die GKV. Dies entspricht einem Verhéltnis von 5% an der gesamten
Zielpopulation. Die konkreten Berechnungsschritte hierzu und ebenso zur analogen Herleitung
der Grolke der Teilpopulation a in Deutschland konnen Tabelle 3-9 und den beigefiigten
Dokumenten entnommen werden [102]. Fur néhere Informationen zur Herleitung der
Teilpopulation b wird auf Modul 3B verwiesen.

Tabelle 3-9: Herleitung der Anzahl der Patienten in Teilpopulation a

Berechnungsschritte zur Anzahl der Patienten in Anzahl der Patienten in der
Herleitung von Teilpopulation a | Deutschland GKV
Ausgangsbasis: Anzahl der 59.070 — 60.698 2 51.622 — 53.036 2

Patienten in Teilpopulation b

Gesamte Zielpopulation 62.179 — 63.893 54.339 - 55.827
(Teilpopulation a + b)
(59.070/0,95 ®; 60.698 / 0,95") (51.622 /0,95 °; 53.036 / 0,95")

Teilpopulation a 3.109 - 3.195 2.717-2.791

(62.179 x 0,05 ¢, 63.893 x 0,05 ©) (54.339x 0,05 ¢; 55.827 x 0,05 ©)

a. Zielpopulation von Dupilumab [84].
b. Annahme, dass Teilpopulation b 95% der gesamten Zielpopulation ausmacht.
c. Annahme, dass Teilpopulation a 5% der gesamten Zielpopulation ausmacht [100].

Die geringe Stichprobe kann sowohl zu einer Unter- als auch einer Uberschitzung der Anzahl
an Patienten in Teilpopulation a fiihren. Die Patientenbefragung schloss Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis unabhangig davon ein, ob sie fir eine
systemische Therapie infrage kommen. Dies kann zu einer Uberschatzung der Anzahl an
Patienten fuhren, die einen vereinzelten schweren Schub im Laufe eines Jahres aufweisen und
ansonsten eine geringe Krankheitsaktivitat aufweisen. Die Angabe der Patientenbefragung
kann zudem (berschétzt sein, da aufgrund der fehlenden Definition der ergriffenen
Anstrengungen nicht eindeutig nachvollzogen werden kann, ob und welche Behandlungen der
Patient aul3erhalb des Schubs angewandt hat. Eine objektive Bewertung des Schweregrads ist
nicht erfolgt.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Baricitinib Erwachsene Patienten mit Nicht zutreffend 2.

mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fir die eine
dauerhaft/ kontinuierlich
systemische Therapie nicht

angezeigt ist (Teilpopulation a) &.

a. Eine nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche Anwendung von Baricitinib in Teilpopulation a ist nicht von der
Zulassung abgedeckt, daher ist nach Auffassung des pU die Fragestellung a fir die friihe Nutzenbewertung
von Baricitinib nicht relevant.

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.

Da eine nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche Anwendung von Baricitinib in Teilpopulation a
nicht von der Zulassung abgedeckt ist, ist nach Auffassung des pU die Fragestellung a fur die
frihe Nutzenbewertung von Baricitinib nicht relevant. Damit entfallt fur diese Teilpopulation
eine Angabe der Anzahl an Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
bestehen kann.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
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Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben aus Abschnitt 3.2.3 zu Pravalenz und Inzidenz erwachsener Patienten mit
atopischer  Dermatitis basieren auf einer von Lilly in Auftrag gegebenen
GKV-Routinedatenanalyse (retrospektive Beobachtungsstudie auf der Datenbasis acht
deutscher Krankenkassen). Die Ergebnisse wurden mit Analysen, die (iber eine orientierende
Literaturrecherche in PubMed identifiziert wurden, und den Angaben aus dem Dossier zur
frihen Nutzenbewertung von Dupilumab von Sanofi aus dem Jahr 2017/2018 abgeglichen. Zur
Bestimmung der H&ufigkeit der Schweregrade der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen
wurde ebenfalls eine orientierende Literaturrecherche durchgefihrt.

Zur Herleitung der GroRe der Teilpopulationa in Abschnitt 3.2.4 wurde eine
Patientenbefragung von Adelphi Research herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bieber, T. 2010. Atopic dermatitis. Annals of dermatology, 22, 125-37.

2. Biedermann, T. 2006. Dissecting the role of infections in atopic dermatitis. Acta
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A. 2012. Investigating international time trends in the incidence and prevalence of
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen
Vergleichstherapie) Spanne) (ggf. Spanne)

Zu bewertendes
Arzneimittel

Baricitinib

ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Topische Therapien

TCS Klasse 11
Bsp.: Hydrocortisonbutyrat

TCS Klasse 111
Bsp.:

Methylprednisolonaceponat

TCS Klasse IV
Bsp.: Clobetasolpropionat

Tacrolimus

Systemische Therapien

Systemische
Kortikosteroide

Bsp.: Prednison

Bsp.: Prednisolon

Ciclosporin

UV-Therapien

NB-UVB

Balneophototherapie

Erwachsene Patienten
mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer
Dermatitis, fiir die eine
dauerhaft/kontinuierlich
systemische Therapie
nicht angezeigt ist

(Teilpopulation a)

1 x taglich, oral

Patientenindividuell
unterschiedlich

2 x taglich fir
8 Wochen

Patientenindividuell
unterschiedlich

1 x taglich fiir
6 Wochen

Patientenindividuell
unterschiedlich

1 x téglich fur
2 Wochen

Patientenindividuell
unterschiedlich

2 X téglich

Patientenindividuell
unterschiedlich

1 x taglich, oral

Patientenindividuell
unterschiedlich

1 x taglich, oral

Patientenindividuell
unterschiedlich

2 x taglich, oral

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell unterschiedlich

Patientenindividuell unterschiedlich

TCS: topische Kortikosteroide; UV: ultraviolette Strahlung; UVB: ultraviolette Strahlung der Wellenldnge B;
NB-UVB: Schmalband-UVB (311 nm).
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fuir ein Jahr als
auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib wird 1-mal taglich oral eingenommen [1]. Unter der Annahme einer nicht
kontinuierlichen/dauerhaften Anwendung von systemischen Therapien zur Behandlung der
atopischen Dermatitis bei Patientenpopulation a ist von einer patientenindividuellen Anzahl
und Dauer von Behandlungen mit Baricitinib auszugehen, die sich primédr an dem Auftreten
von Schilben orientieren. Der pU weist darauf hin, dass diese Art der Anwendung nicht von der
Zulassung abgedeckt ist.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide

In den G-BA-Beschlissen zu Dupilumab in der Indikation der atopischen Dermatitis vom
17. Mai 2018 und vom 20. Februar 2020 wurden fur die topischen Kortikosteroide der Klasse 11
bzw. Il bzw. IV beispielhaft Hydrocortisonbutyrat bzw. Methylprednisolonaceponat bzw.
Clobetasolpropionat dargestellt [2; 3]. Hydrocortisonbutyrat wird im Normalfall 2-mal téglich
aufgetragen. Bei Abklingen der Symptomatik ist oftmals eine 1-mal tdgliche Anwendung
ausreichend. Die Behandlungsdauer sollte maximal 8 Wochen betragen [4].
Methylprednisolonaceponat wird 1-mal taglich auf die betroffenen Hautpartien aufgetragen und
sollte eine Anwendungsdauer von 6 Wochen nicht tiberschreiten [5]. Clobetasolpropionat wird
ebenfalls 1-mal taglich angewandt, wobei die Anwendungsdauer auf hdchstens 2 Wochen
beschrénkt werden sollte [6].

Tacrolimus

GemdaR Fachinformation wird der topische Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus zur
Kurzzeitbehandlung und intermittierenden Langzeitbehandlung angewendet. Die Behandlung
soll nicht langfristig kontinuierlich erfolgen. Die Therapie wird mit einer 2-mal téglichen
Anwendung begonnen und bis zur Abheilung der betroffenen Hautbereiche fortgesetzt. Bei
entsprechender  Besserung der Symptomatik kann die  Wirkstarke oder die
Anwendungshéaufigkeit reduziert werden. In der Erhaltungstherapie, die flr Patienten infrage
kommt, die auf eine bis zu 6 Wochen dauernde Behandlung ansprechen, wird eine niedrigere
Anwendungshéaufigkeit empfohlen [7]. Der G-BA setzt in seinem Beschluss zu Dupilumab
2018 eine 2-mal tagliche Anwendung fur Tacrolimus an [8].

Gemal den Tragenden Grinden des G-BA-Beschlusses zu Dupilumab vom 17. Mai 2018
werden die topischen Therapieoptionen je nach Auspréagung und Lokalisation der Erkrankung
patientenindividuell eingesetzt. Da die Therapie insbesondere an das patientenindividuelle
Auftreten der Schilbe angepasst wird, setzt der G-BA die Anzahl der Behandlungen und die
Behandlungsdauer von Tacrolimus und den topischen Kortikosteroiden als patientenindividuell
an [8].

Systemische Kortikosteroide

Als Vertreter der systemischen Kortikosteroide benennt der G-BA in seinem Beschluss vom
17. Mai 2018 zu Dupilumab sowohl Prednison als auch Prednisolon [2]. Die Gabe systemischer
Kortikosteroide erfolgt als Schubtherapie [9]. Daher werden die Anzahl der Behandlungen und
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die jeweilige Dauer als patientenindividuell unterschiedlich festgesetzt [8]. Prednison und
Prednisolon werden in der Regel 1-mal taglich gegeben [10; 11].

Ciclosporin

Ciclosporin wird in zwei getrennten Einzeldosen gleichmaRig Uber den Tag verteilt
eingenommen. Sobald eine zufriedenstellende Besserung erreicht werden konnte, sollte die
Dosis allmahlich reduziert werden und nach Madoglichkeit abgesetzt werden. Bei
wiederauftretenden Symptomen kann erneut mit Ciclosporin behandelt werden [12]. Der G-BA
setzt die Anzahl der Behandlungen und die Behandlungsdauer als patientenindividuell an und
spricht sich in den Tragenden Grinden zum Beschluss von Dupilumab vom 17. Mai 2018
aufgrund des Nebenwirkungsprofils gegen eine langere Gabe von Ciclosporin aus [8].

Therapien mit ultraviolettem Licht (UV-Therapien)

Als nicht-medikamentose ZVT legte der G-BA die UVA- (allerdings ohne UVAL), die
NB-UVB-Therapie und die Balneophototherapie fest [13]. Unter die UVA-Therapie fallt u.a.
die Photochemotherapie, bei welcher der UVA-Bestrahlung eine Behandlung mit
photosensibilisierendem Psoralen vorausgeht (auch Psoralen-UVA-Therapie [PUVA] genannt)
[14]. Auch wenn die Psoralen-Gabe (ber ein Bad (Bade-PUVA) (alternativ auch als Creme)
oder in oraler Form fur die Behandlung der atopischen Dermatitis empfohlen wird [14-16], ist
die Bade-PUVA zum einen in der Indikation der atopischen Dermatitis nicht erstattungsféahig
[17] und zum anderen ist ein fur die PUVA notwendiges Psoralen-Derivat aktuell auf dem
deutschen Markt nicht verfiigbar. Daher werden lediglich die NB-UVB-Therapie und die
Balneophototherapie bei der Kostenberechnung herangezogen. Der G-BA setzte fir die
NB-UVB-Therapie den Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen pro Patient und die
Dauer pro Behandlung in den Tragenden Griinden zu seinem Beschluss vom 17. Mai 2018 als
patientenindividuell unterschiedlich fest [8]. Das IQWIG verweist in seiner Nutzenbewertung
vom 27. Februar 2018 hierzu darauf, dass laut Leitlinie die Dosierung der NB-UVB bei
atopischer Dermatitis zum einen vom Hauttyp und der individuellen Erythemempfindlichkeit
abhange und zum anderen nach Erreichen der Erscheinungsfreiheit eine langfristig angelegte
Erhaltungstherapie nicht angezeigt sei [18]. Bei der Balneophototherapie ist lediglich die
synchrone und asynchrone Photosoletherapie fir die atopische Dermatitis erstattungsfahig [17]
Analog zur NB-UVB-Therapie werden der Behandlungsmodus, die Anzahl und die Dauer der
Behandlungen als patientenindividuell unterschiedlich betrachtet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-11). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes
Arzneimittel

Erwachsene Patienten
mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer
Dermatitis, fiir die eine
dauerhaft/kontinuierlich
systemische Therapie
nicht angezeigt ist

(Teilpopulation a)

Baricitinib

1 x taglich, oral

Patientenindividuell
unterschiedlich

ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Topische Therapien

TCS Klasse Il
Bsp.: Hydrocortisonbutyrat

2 x taglich fur
8 Wochen

Patientenindividuell
unterschiedlich

TCS Klasse 111

1 x téglich fur

Patientenindividuell

Bsp.: Clobetasolpropionat

Bsp.: 6 Wochen unterschiedlich
Methylprednisolonaceponat
TCS Klasse 1V 1 x téglich flr Patientenindividuell

2 Wochen

unterschiedlich

Tacrolimus

2 x taglich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Systemische Therapien

Systemische Kortikosteroide

Bsp.: Prednison

1 x taglich, oral

Patientenindividuell
unterschiedlich

Bsp.: Prednisolon

1 x téglich, oral

Patientenindividuell
unterschiedlich

Ciclosporin

2 x taglich, oral

Patientenindividuell
unterschiedlich

UV-Therapien

NB-UVB

Patientenindividuell unterschiedlich

Balneophototherapie

Patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
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TCS: topische Kortikosteroide; UV: ultraviolette Strahlung; UVB: ultraviolette Strahlung der Wellenlange
B; NB-UVB: Schmalband-UVB (311 nm).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Falle einer
zweckmallige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Erwachsene
Arzneimittel Patienten mit
Baricitinib ?lttelschwerer Patienten- 4 mg Patientenindividuell
is schwerer e I
atopischer individuell (1 Tablette) unterschiedlich
Dermatitis, fiir unterschiedlich
ZweckméRige die eine
Vergleichstherapie | dauerhaft/

Topische Therapien

TCS Klasse 11

Bsp.:
Hydrocortisonbutyrat

TCS Klasse 111
Bsp.:
Methylprednisolon-
aceponat

TCS Klasse IV
Bsp.:
Clobetasolpropionat

Tacrolimus

kontinuierlich
systemische
Therapie nicht
angezeigt ist
(Teil-
population a)

Patientenindividuell unterschiedlich

Patientenindividuell unterschiedlich

Patientenindividuell unterschiedlich

Patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer

zweckmafige Spanne) nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Systemische
Therapien

Systemische
Kortikosteroide

Bsp.: Prednison Patientenindividuell unterschiedlich

Bsp.: Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Pateinten-
individuell
unterschiedlich

Ciclosporin 95 -195mg

UV-Therapien

NB-UVB Patientenindividuell

unterschiedlich

Patienten-
individuell
unterschiedlich

1 Bestrahlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patienten-
individuell
unterschiedlich

Balneophototherapie 1 Bestrahlung

TCS: topische Kortikosteroide; UV: ultraviolette Strahlung; UVB: ultraviolette Strahlung der Wellenldnge B;
NB-UVB: Schmalband-UVB (311 nm).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Alle Berechnungen in den nachfolgenden Abschnitten wurden mit Excel erstellt und basieren
auf nicht gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur besseren Lesbarkeit im
Dossier werden die Zahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Dosis fur Baricitinib betrdgt 4 mg taglich. In der Fachinformation wird
auBerdem darauf hingewiesen, dass eine Dosis von 2 mg fur bestimmte Patientengruppen
angebracht sein kann [1]. Unter der Annahme einer nicht Kkontinuierlichen,
patientenindividuellen Anwendung von Baricitinib kann der Jahresverbrauch nicht quantifiziert
werden und wird als patientenindividuell unterschiedlich angegeben.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide und Tacrolimus

Da sich der Verbrauch der topischen Wirkstoffe nach der Auspragung und Lokalisation der
Symptome richtet, finden sich zu Hydrocortisonbutyrat, Methylprednisolonaceponat,
Clobetasolpropionat und Tacrolimus keine Angaben bzgl. der Hohe des Verbrauchs pro Gabe
in den jeweiligen Fachinformationen [4-7]. Folglich wird die Dosierung pro Gabe und der
Jahresverbrauch dieser Wirkstoffe als patientenindividuell unterschiedlich gekennzeichnet.

Systemische Kortikosteroide

Die Hohe der Dosierung von Prednison als auch von Prednisolon héngt von der Art und
Schwere der Erkrankung sowie dem individuellen Ansprechen des Patienten ab. In der
Indikation der atopischen Dermatitis wird in der Fachinformation eine initiale Dosierung
zwischen 40 mg und 100 mg pro Tag empfohlen. Abhangig von der klinischen Symptomatik
und des Ansprechens werden die Dosierungen schrittweise bis zu einer niedrigeren
Erhaltungsdosis reduziert oder abgesetzt. Hohe Dosierungen (ab 80 mg), die tiber wenige Tage
gegeben wurden, kdnnen je nach Ansprechen auch ohne Ausschleichen beendet werden [10;
11]. Im G-BA-Beschluss zu Dupilumab vom 17. Mai 2018 wird die Dosierung und folglich der
Jahresverbrauch von Prednison und Prednisolon als patientenindividuell unterschiedlich
angesetzt [8].

Ciclosporin

Der empfohlene Dosisbereich fur Ciclosporin in der Indikation der atopischen Dermatitis
betragt 2,5 bis 5 mg/kg Korpergewicht/Tag [12]. GeméaR den aktuellsten Angaben liegt das
Durchschnittsgewicht fir Erwachsene in Deutschland bei 77,0 kg [19]. Somit ergibt sich eine
tagliche Dosierung von 192,5 bis 385 mg. Die Tagesdosis wird getrennt in zwei Einzeldosen
eingenommen [12]. Die Einzeldosis ergibt daher 96,25 bis 192,5 mg. Bei verfligbaren
Wirkstarken von 10 mg, 25 mg, 50 mg und 100 mg lasst sich hinsichtlich der Untergrenze von
96,25 mg Einzelgaben von 95 mg oder 100 mg realisieren, bei der Obergrenze von 192,5 mg
lassen sich Einzelgaben von 190 mg oder 195 mg umsetzen. Hierdurch entsteht eine Spanne
der Einzeldosierungen im Versorgungsalltag von 95 mg bis 195 mg. Aufgrund der
patientenindividuell unterschiedlichen Anzahl der Behandlungstage pro Patient ergibt sich ein
patientenindividuell unterschiedlicher Jahresverbrauch von Ciclosporin.

UV-Therapien

Pro Behandlungstag findet 1 Bestrahlung statt [15]. Da allerdings die jahrliche Anzahl an
Behandlungstagen pro Patient patientenindividuell unterschiedlich ist (siehe Abschnitt 3.3.1),
ergibt sich ein patientenindividuell unterschiedlicher Jahresverbrauch.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
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PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich 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 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib

3.975,642 €

(OLUMIANT, 4 mg, 98 Tabletten,
N3, PZN: 12652943)

3.744,22 %€
[1,77 ¢ €; 229,65 ¢ €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Therapien

TCS Klasse 11

Bsp.: Hydrocortisonbutyrat
0,1%

26,07 ¢€

(z.B. Laticort Creme 0,1%, 100 g, N3,
PZN: 01884751)

23,062 €[1,77°€; 1,24 T €]

TCS Klasse 111

Bsp.:
Methylprednisolonaceponat
0,1%

26,07 °€

(z.B. ADVANTAN 0,1% Créme, 100 g, N3,
PZN: 03113905)

23,062 €[1,77°€; 1,24 €]

TCS Klasse IV

Bsp.: Clobetasolpropionat
0,05%

18,53 ¢ €

(z.B. Clobegalen Creme, 50 g, N3,
PZN: 02662107)

16,13° € 1,77 °€; 0,63 F €]

Tacrolimus 0,03%

83,96%€

(PROTOPIC 0,03% Salbe, 60 g, N3,
PZN: 01992736)

78,032 €[1,77 °€; 4,16 Y€]

Tacrolimus 0,1%

74,85°%¢€

(Tacrolimus Dermapharm 1 mg/g Salbe, 60 g,
N3, PZN: 14216063)

69,96 € [1,77 ©€; 3,129 €]

Systemische Therapien
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Vergleichstherapie)

Arzneimittel, zweckmaRige

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Systemische Kortikosteroide

Bsp.: Prednison

1mg

93,602 €

(LODOTRA 1 mg Tabletten, 100 Stiick, N3,
PZN: 09065952, Retard)

87,132 €[1,77 ©€; 4,70 9 €]

2mg

95,26 €

(LODOTRA 2 mg Tabletten, 100 Stiick, N3,
PZN: 09065975, Retard)

88,69 ° € [1,77 ° €; 4,80 U€]

5mg

16,05¢€

(z.B. DECORTIN 5 mg Tabletten, 100 Stiick,
N3, PZN: 00262763)

13,855 € [1,77 °€; 0,43 €]

10 mg

20,43°€

(PREDNISON 10 mg GALEN Tabletten, 100
Stuck, N3, 11518970)

17,88°€[1,77¢ €;0,78 €]

20 mg

28,28° €

(z.B. DECORTIN 20 mg Tabletten, 100
Stiick, N3, PZN: 04689895)

25,092 €[1,77 €; 1,42 7 €]

50 mg

66,07 ¢ €

(z.B. DECORTIN 50 mg Tabletten, 50 Stiick,
N2, PZN: 00262846)

59,81 € [1,77 °€; 4,49 T €]

Bsp.: Prednisolon

1mg

12,21¢° €

(z.B. DECORTIN H 1mg Tabletten, 100
Stiick, N3, PZN: 03740080)

10,32 €[1,77°€; 0,12 T €]

2mg

13,00¢ €

(PREDNISOLON 2 mg GALEN Tabletten,
100 Stiick, N3, PZN: 00745800)

11,052 €[1,77°€; 0,18 T €]

5mg

14,78 €

(z.B. DECORTIN H 5 mg Tabletten, 100
Stiick, N3, PZN: 00263047)

12,682 € [1,77 °€; 0,337 €]

10 mg

17,10 €

(z.B. DECORTIN H 10 mg Tabletten, 100
Stuck, N3, PZN: 02471436)

14,82°€[1,77¢€; 0,51 €]

20 mg

20,81°€

(z.B. DECORTIN H 20 mg Tabletten, 100
Stiick, N3, PZN: 03740068)

18,23°€[1,77 °€; 0,81 f €]

50 mg

30,38°€

(z.B. DECORTIN H 50 mg Tabletten, 50
Stiick, N3, PZN: 00263113)

27,022 €[1,77°€; 1,59 T€]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Ciclosporin

10 mg 47,43°€ 42,69°€[1,77°€;2,97 1]

(z.B. SANDIMMUN Optoral 10 mg
Weichkapseln, 100 Stiick, N3,

PZN: 08775746)

25 mg 103,24¢ € 93,97 €[1,77°€; 7,50 1]

(z.B.: SANDIMMUN Optoral 25 mg
Weichkapseln, 100 Stiick, N3, PZN:
04994670)

50 mg 118,25¢ € 107,76 P €[1,77°€; 8,72 1]

(z.B.: CICLOSPORIN HEXAL 50 mg
Kapseln, 60 Stuck, N2 PZN: 00757513)

100 mg 113,42°¢€ 103,32 P €[1,77°€; 8,33 1]

(z.B. IMMUNOSPORIN 100 mg
Weichkapseln, 30 Stiick, N1, PZN: 02167483)

UV-Therapien

NB-UVB Selektive Phototherapie mittels 5,82 €
indikationsbezogen optimierten UV-
Spektrums, je Sitzung (GOP 30430): 5,82 €

Balneophototherapie Balneophototherapie, je Sitzung 43,73 €
(GOP 10350): 43,73 €

TCS: Topische Kortikosteroide; UV: ultraviolette Strahlung; UVB: ultraviolette Strahlung der Wellenlange B;
NB-UVB: Schmalband-UVB (311 nm).

a. AVP, Beriicksichtigung der Mehrwertsteuer von 16%, Lauer-Taxe-Stand: 15. September 2020 [20] .
b. Berticksichtigung der Mehrwertsteuer von 16%.

c. Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V.

d. Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V.

e. Festbetrag.

f. Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V.

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

Die Angaben zu Wirkstarke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie Preisen und Rabatten
des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT wurden der Lauer-Taxe
(Stand: 15. September 2020) [20] entnommen. Die Kosten der UV-Therapien basieren auf dem
Katalog des Einheitlichen Bewertungsmafstabs (EBM-Katalog) (Stand 3. Quartal 2020) [21] .

Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den
Brutto-Apothekenverkaufspreis (AVP) bzw. den Festbetrag abziiglich des Apothekenrabatts
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nach 8130SGBV Abs. 1 in HoOhe von 1,77 € sowie des Herstellerabschlags nach
8§130aAbs.1SGBV bzw. des Herstellerabschlags nach §130a Abs. 3b SGB V
(Herstellerabschlag fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel).

Fur Baricitinib wurde die Packung ausgewahlt, mit welcher eine tégliche Dosierung von 4 mg
(siehe Tabelle 3-13) mit den geringsten Kosten realisiert werden kann.

Da die topischen Vertreter der ZVT, die systemischen Kortikosteroide als auch Ciclosporin
patientenindividuelle Dosierungen aufweisen, wurden zu jeder auf dem Markt verfugbaren
Wirkstarke der einzelnen Wirkstoffe die jeweils billigste Packungsgréfie pro Milligramm
enthaltenen Wirkstoff dargestellt.

Bei den angegebenen Kosten wurde die Mehrwertsteuer von 16% zugrunde gelegt.

Die Berechnungen zur Ermittlung der wirtschaftlichsten Packungen von Baricitinib und der
ZVT konnen den beigeftigten Dokumenten enthommen werden [22].

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. der zuséatzlich zusétzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | zusatzlichen notwendigen | notwendigen
zweckmaRige GKV-Leistung | GKV- GKV-Leistungen
Vergleichstherapie) Leistungen pro Patient pro
je Episode, Jahr
Zyklus etc.
Zu bewertendes Erwachsene
Arzneimittel Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer
Baricitinib atopischer Quantitative 1 x vor Patienten-
Dermatitis, fur die | Bestimmung Therapie individuell unter-
eine dauerhaft/ einer in vitro schiedlich
kontinuierlich Interferon-
systemische gamma
Therapie nicht Freisetzung nach
angezeigt ist g)t('Vivlot' "
: : imulation mi
(Teilpopulation a) Antigenen
(mindestens
ESAT-6 und
CFP-10)
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (aufRer
BCG)
(GOP 32670)
Rontgen 1 x vor Patienten-
Thoraxaufnahme | Therapie individuell unter-
(GOP 34241) schiedlich
HBs-Antigen 1 x vor Patienten-
(GOP 32781) Therapie individuell unter-
schiedlich
HBs-Antikdrper | 1 x vor Patienten-
(GOP 32617) @ Therapie individuell unter-
schiedlich
HBc-Antikorper | 1 x vor Patienten-
(GOP 32614) Therapie individuell unter-
schiedlich
HBV-DNA 1 x vor Patienten-
(GOP 32823) > | Therapie individuell unter-
schiedlich
ZweckmaRige
Vergleichstherapie
Topische Therapien
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. der zusétzlich zusétzlich
Arzneimittel, Patientengruppe | zusatzlichen notwendigen | notwendigen
zweckmaRige GKV-Leistung | GKV- GKV-Leistungen
Vergleichstherapie) Leistungen pro Patient pro
je Episode, Jahr
Zyklus etc.
TCS Klasse Il Keine
Bsp.: Hydrocortisonbutyrat
TCS Klasse 111 Keine
Bsp.:
Methylprednisolonaceponat
TCS Klasse IV Keine

Bsp.: Clobetasolpropionat

Tacrolimus Keine

Systemische Therapien

Systemische
Kortikosteroide

Bsp.: Prednison Keine
Bsp.: Prednisolon Keine
Ciclosporin Keine
UV-Therapien
NB-UVB Keine
Balneophototherapie Keine

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; CFP: Culture Filtrate Protein; ESAT: Early Secretory Antigenic Target;
HBs: Hepatitis-B-Surface; HBc: Hepatitis-B-Core; HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure;
TCS: Topische Kortikosteroide; UV: ultraviolette Strahlung; UVB: ultraviolette Strahlung der Wellenlénge
B; NB-UVB: Schmalband-UVB (311 nm).

a. Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv [23].

b. Abrechnung der GOP 32823 vor oder wéhrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder
Nukleinséureanaloga moglich [23].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Vor Beginn einer Baricitinib-Therapie sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive
Tuberkulose als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend der klinischen
Leitlinien erfolgen [1]. Hierfir fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer
in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fiir
Mycobacterium tuberculosis-complex [auRer BCG]) und fiir eine Thoraxrdontgenaufnahme an.
Zur Abklarung einer Virushepatitis listet der G-BA die Kosten fiir die Untersuchung von HBs-
Antigen, HBs-Antikorpern, HBc-Antikdrpern und von HBV-DNA auf [23]. Die einzelnen
Leistungen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fur Baricitinib fallen nur einmal zu
Behandlungsbeginn an [1]. Unter der Annahme der nicht kontinuierlichen Anwendung von
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Baricitinib konnte innerhalb eines Jahres eine Therapie mit Baricitinib mehrmals neu begonnen
und abgebrochen werden. Aufgrund der theoretischen patientenindividuellen Anzahl an
Therapie-Neustarts mit Baricitinib wird eine patientenindividuelle Anzahl an GKV-
Zusatzleistungen angenommen.

GemaR Tragenden Griinden des G-BA-Beschlusses zu Dupilumab (17. Mai 2018) fallen keine
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fur die zweckmaRiigen Vergleichstherapien an [8].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Leistung

Quantitative Bestimmung einer in | 58,00 €

vitro Interferon-gamma

Freisetzung nach ex vivo

Stimulation mit Antigenen

(mindestens ESAT-6 und CFP-10)

spezifisch fur Mycobacterium

tuberculosis-complex (auer BCG)

(GOP 32670)

Rontgen Thoraxaufnahme 16,04 €

(GOP 34241)

HBs-Antigen (GOP 32781) 5,50 €

HBs-Antikorper 5,50 €

(GOP 32617)

HBc-Antikoérper (GOP 32614) 5,90 €

HBV-DNA (GOP 32823) 89,50 €

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; CFP: Culture Filtrate Protein; ESAT: Early
Secretory Antigenic Target; HBs: Hepatitis-B-Surface; HBc: Hepatitis-B-Core;
HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinséure.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Angaben des G-BA
zu Baricitinib und Dupilumab im Rahmen der frihen Nutzenbewertungen zu den
entsprechenden Wirkstoffen entnommen [8; 23]. Die Kostenangaben ergeben sich aus dem
EBM-Katalog der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (Stand: 3. Quartal 2020) [21].
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Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib

ZweckmaRige
Vergleichstherapie

Topische Therapien

TCS Klasse Il
Bsp.: Hydrocortisonbutyrat

Erwachsene
Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer
atopischer
Dermatitis, fur die
eine dauerhaft/
kontinuierlich
systemische
Therapie nicht
angezeigt ist
(Teilpopulation a)

Quantitative
Bestimmung einer in
vitro Interferon-gamma
Freisetzung nach ex
vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(aulker BCG)

Patientenindividuell
unterschiedlich

(GOP 32670)

Réntgen Patientenindividuell
Thoraxaufnahme unterschiedlich
(GOP 34241)

HBs-Antigen Patientenindividuell
(GOP 32781) unterschiedlich

HBs-Antikorper
(GOP 32617) @

Patientenindividuell
unterschiedlich

HBc-Antikdrper

Patientenindividuell

(GOP 32614) unterschiedlich
HBV-DNA Patientenindividuell
(GOP 32823) ® unterschiedlich
Gesamt Patientenindividuell

unterschiedlich
Keine
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckméRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

TCS Klasse 111 Keine

Bsp.: Methylprednisolonaceponat

TCS Klasse IV Keine

Bsp.: Clobetasolpropionat

Tacrolimus Keine

Systemische Therapien

Systemische Kortikosteroide

Bsp.: Prednison Keine
Bsp.: Prednisolon Keine
Ciclosporin Keine
UV-Therapien
NB-UVB Keine
Balneophototherapie Keine

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; CFP: Culture Filtrate Protein; ESAT: Early Secretory Antigenic Target;

HBs: Hepatitis-B-Surface; HBc: Hepatitis-B-Core; HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinséure;
TCS: Topische Kortikosteroide; UV: ultraviolette Strahlung; UVB: ultraviolette Strahlung der Wellenlénge B;
NB-UVB: Schmalband-UVB (311 nm).

a. Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv [23].

b. Abrechnung der GOP 32823 vor oder wéhrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder
Nukleinséureanaloga moglich [23]

Die einzelnen Leistungen und folglich auch die Kosten der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen fiur Baricitinib fallen einmal zu Behandlungsbeginn an. Aufgrund der
theoretischen Annahme einer patientenindividuellen Anzahl an Therapie-Neustarts mit
Baricitinib in Teilpopulation a und einer daraus folgenden patientenindividuellen Anzahl der
GKV-Zusatzleistungen, werden auch patientenindividuelle Jahrestherapiekosten fiir die
entsprechenden Leistungen angenommen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 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 dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
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Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahrin € GKV- Leistungen Patient in
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Erwachsene
Arzneimittel Patienten mit
mittelschwerer
— bis schwerer : - : :
Baricitinib atopischer Patienten- Patienten- Keine Patienten-
Dermatitis, fur | individuell individuell individuell
die eine unter- unter- unter-
dauerhaft/ schiedlich schiedlich schiedlich
ZweckméRige kontlnqleLllch
Vergleichs- s;:}steml_sc € h
therapie T erapie nicht
angezeigt ist
(Teil-
Topische population a)
Therapien
TCS Klasse 11 Patienten- Keine Keine Patienten-
Bsp.: individuell individuell
Hydrocortison- unter- unter-
butyrat schiedlich schiedlich
TCS Klasse 111 Patienten- Keine Keine Patienten-
Bsp.:Methyl- individuell individuell
prednisolon- unter- unter-
aceponat schiedlich schiedlich
TCS Klasse IV Patienten- Keine Keine Patienten-
Bsp.: Clobetasol- individuell individuell
ropionat unter- unter-
prop schiedlich schiedlich
Tacrolimus Patienten- Keine Keine Patienten-
individuell individuell
unter- unter-
schiedlich schiedlich
Systemische
Therapien
Systemische
Kortikosteroide
Bsp.: Patienten- Keine Keine Patienten-
Prednison individuell individuell

Baricitinib (Olumiant®) Seite 77 von 105



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 16.11.2020

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

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
unter- unter-
schiedlich schiedlich
Bsp.: Patienten- Keine Keine Patienten-
Prednisolon individuell individuell
unter- unter-
schiedlich schiedlich
Ciclosporin Patienten- Keine Keine Patienten-
individuell individuell
unter- unter-
schiedlich schiedlich
UV-Therapien
NB-UVB Patienten- Keine Keine Patienten-
individuell individuell
unter- unter-
schiedlich schiedlich
Balneotherapie Patienten- Keine Keine Patienten-
individuell individuell
unter- unter-
schiedlich schiedlich
TCS: topische Kortikosteroide; UV: ultraviolette Strahlung; UVB: ultraviolette Strahlung der Wellenldnge
B; NB-UVB: Schmalband-UVB (311 nm).

Herleitung der Jahrestherapiekosten pro Patient

Wie bereits in den vorherigen Abschnitten dargestellt, sind die Anzahl der Behandlungen und
die Behandlungsdauer von Baricitinib und der ZVT patientenindividuell unterschiedlich. Dies
fuhrt zu patientenindividuell unterschiedlichen Jahresverbrduchen und Jahrestherapiekosten
pro Patient.

Kosten gemal Hilfstaxe fallen weder bei Baricitinib noch bei den ZVT an.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Eine nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche Anwendung von Baricitinib in Teilpopulation a ist
nicht von der Zulassung abgedeckt. Entsprechend geht der pU davon aus, dass Baricitinib keine
Versorgungsanteile in Teilpopulation a aufweisen wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zum Behandlungsmodus, Anzahl und Dauer der Behandlungen sowie die
Dosierungen der einzelnen Wirkstoffe wurden aus den jeweiligen Fachinformationen gezogen.
Bei der ZVT wurde zusétzlich der G-BA-Beschluss von Dupilumab vom 17. Mai 2018 (und
20. Februar 2020) berucksichtigt.

Angaben zum durchschnittlichen Korpergewicht in Deutschland wurden dem Mikrozensus des
Statistischen Bundesamts entnommen.
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Die Berechnung der Kosten der wirtschaftlichsten Packungen sowohl fur Baricitinib als auch
fur die ZVT beruhen auf dem jeweiligen AVP bzw. Festbetrag, die der Lauer-Taxe entnommen
wurden, und den Rabatten gem&R der 88 130 und 130a SGB V. Die Angaben zu den
entsprechenden Packungen entstammen ebenso der Lauer-Taxe.

Die Kosten der UV-Therapien basieren auf den Angaben im EBM-Katalog. Fur die Angaben
der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die Tragenden Grinde zum
G-BA Beschluss von Baricitinib vom 21. September 2017 und der G-BA-Beschluss zu
Dupilumab vom 17. Mai 2018 herangezogen.

Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf den Angaben im
EBM-Katalog.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Lilly Deutschland GmbH. 2020. Fachinformation - Olumiant® 2 mg/4 mg Filmtabletten
(Stand: Oktober 2020). Verfiigbar unter: www.fachinfo.de [Zugriff am 09. November
2020].

2. Gemeinsamer  Bundesausschuss. ~ 2018.  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMRL): Anlage
XI1 — Beschlisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Dupilumab. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-3314/2018-05-17_AM-RL-XII_Dupilumab_D-328 BAnz.pdf [Zugriff am 10. Juli
2020].

3. Gemeinsamer  Bundesausschuss.  2020. Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: atopische Dermatitis, Jugendliche ab 12 bis <
18 Jahre) . [Zugriff am 11. September 2020].

4. LEO Pharma A/S. 2018. Fachinformation - Alfason®. Verfiigbar unter: fachinfo.de
[Zugriff am 09. September 2020].

5. LEO Pharma A/S. 2019. Fachinformation - Advantan® 0,1% Creme. Verfiigbar unter:
fachinfo.de [Zugriff am 09. September 2020].

6. acis Arzneimittel GmbH. 2020. Fachinformation - Clobetasol acis Creme. Verfugbar
unter: fachinfo.de [Zugriff am 09. September 2020].

7. Dermapharm AG. 2019. Fachinformation - Tacrolimus Dermapharm 1 mg/g Salbe.
Verfugbar unter: fachinfo.de [Zugriff am 09. September 2020].

8. Gemeinsamer Bundesausschuss. 2018. Tragende Grinde zum Beschluss des

Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Beschllsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Dupilumab. Verfligbar unter: https://www.g-
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
von Baricitinib wurden der Fachinformation entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte durch einen Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung
von Erkrankungen, fir die Baricitinib angezeigt ist, Erfahrung hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis flr Baricitinib betragt 4 mg einmal taglich. Eine Dosis von 2 mg téglich
ist beispielsweise fiir Patienten ab 75 Jahren angebracht und kann auch fur Patienten mit
chronischen bzw. wiederkehrenden Infekten in der Vorgeschichte angebracht sein. Fur
Patienten, die mit 4 mg taglich eine anhaltende Kontrolle Uiber die Krankheitsaktivitét erreicht
haben und die fiir eine Dosisreduktion infrage kommen, sollte eine Dosierung von 2 mg téglich
in Betracht gezogen werden.

Baricitinib kann mit oder ohne topische Kortikosteroide angewendet werden. Die Wirksamkeit
von Baricitinib kann bei gleichzeitiger Gabe von topischen Kortikosteroiden verbessert werden.
Topische TCNI koénnen angewendet werden, sollten aber auf empfindliche Bereiche wie
Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und den Genitalbereich beschrénkt werden.

Bei Patienten, bei denen nach 8 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen
nachgewiesen werden kann, ist eine Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen.

Art der Anwendung
Baricitinib ist einmal taglich unabhéngig von den Mahlzeiten und der Tageszeit einzunehmen.

Gegenanzeigen

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

e Schwangerschaft
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Infektionen

Baricitinib ist im Vergleich zu Placebo mit einer erhéhten Infektionsrate wie etwa Infektionen
der oberen Atemwege verbunden. In klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis fuhrte eine
Kombination mit Methotrexat bei behandlungsnaiven Patienten im Vergleich zu einer
Baricitinib-Monotherapie zu hoheren Infektionsraten.

Bei Patienten mit aktiven, chronischen oder wiederkehrenden Infektionen sollten vor
Therapiebeginn die Risiken und Vorteile einer Baricitinib-Behandlung sorgfaltig abgewogen
werden. Falls sich eine Infektion entwickelt, ist der Patient sorgféltig zu tiberwachen und die
Therapie mit Baricitinib voriibergehend zu unterbrechen, sollte der Patient auf eine
Standardtherapie nicht ansprechen. Die Anwendung von Baricitinib darf erst wieder begonnen
werden, nachdem die Infektion ausgeheilt ist.

Tuberkulose

Die Patienten sollten vor Beginn einer Baricitinib-Therapie auf Tuberkulose (TB) getestet
werden. Baricitinib sollte nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden. Bei Patienten
mit zuvor unbehandelter latenter TB ist vor der Einleitung der Baricitinib-Behandlung eine
Anti-TB-Therapie in Erwagung zu ziehen.

Hamatologische Anomalien

Eine absolute Neutrophilenzahl (ANC) < 1 x 10° Zellen/l und eine absolute Lymphozytenzahl
(ALC) < 0,5 x 10° Zellen/I wurden bei weniger als 1% der Patienten in klinischen Studien
berichtet. Ein Hamoglobinwert < 8 g/dl wurde bei weniger als 1% der Patienten in klinischen
Studien zu rheumatoider Arthritis berichtet.

Bei Patienten, bei denen im Rahmen einer Routineuntersuchung eine ANC < 1 x 10° Zellen/I,
eine ALC < 0,5 x 10° Zellen/I oder ein Himoglobinwert < 8 g/dl beobachtet wurde, sollte eine
Therapie nicht begonnen bzw. diese voriibergehend unterbrochen werden.

Bei alteren Patienten mit rheumatoider Arthritis ist das Risiko einer Lymphozytose erhoht. Es
wurden seltene Félle von lymphoproliferativen Erkrankungen berichtet.

Virusreaktivierung

Virusreaktivierungen, einschliel3lich Falle der Reaktivierung von Herpes-Viren (z.B. Herpes
zoster, Herpes simplex), wurden in klinischen Studien berichtet. In klinischen Studien zu
rheumatoider Arthritis wurden bei Patienten ab 65 Jahren, die vorher bereits sowohl mit
biologischen als auch mit konventionellen DMARDs behandelt wurden, Herpes zoster-
Infektionen haufiger berichtet. Falls ein Patient eine Herpes zoster-Infektion entwickelt, sollte
die Behandlung mit Baricitinib vorlbergehend unterbrochen werden, bis die Infektion
abgeklungen ist.
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Vor Beginn einer Baricitinib-Therapie sollte ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend
der klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden. Patienten mit nachweislich aktiver Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Infektion waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Patienten, die fir
Hepatitis-C-Antikorper positiv, aber fir Hepatitis-C-Virus-RNA negativ waren, konnten an den
Studien teilnehmen. Patienten mit Hepatitis-B-Oberflachen-Antikorpern und Hepatitis-B-
Kern-Antikorpern, aber ohne Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen, konnten ebenfalls an den
Studien teilnehmen. Solche Patienten sollten auf die Expression von Hepatitis-B-Virus (HBV)-
DNA berwacht werden. Falls HBV-DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu konsultieren,
um zu entscheiden, ob die Behandlung zu unterbrechen ist.

Impfungen

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen bei Patienten
unter Behandlung mit Baricitinib vor. Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen
wird wahrend oder unmittelbar vor einer Baricitinib-Behandlung nicht empfohlen. Vor Beginn
einer Baricitinib-Therapie wird empfohlen, bei allen Patienten alle Immunisierungen in
Ubereinstimmung mit den geltenden Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

Lipide

Dosisabhéngige Erhohungen der Blutlipidwerte wurden bei mit Baricitinib behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo berichtet. Erhéhungen des LDL-Cholesterin gingen mit
einer Statintherapie wieder auf die Werte vor Behandlungsbeginn zuriick. Die Lipidparameter
sollten etwa 12 Wochen nach Beginn der Baricitinib-Therapie Uberprift werden, und die
Patienten danach entsprechend den internationalen klinischen Leitlinien fur Hyperlipidamie
behandelt werden. Die Auswirkungen dieser Erhéhungen der Lipidwerte auf die
kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat wurden bisher noch nicht untersucht.

Erhéhungen der Lebertransaminasen

Erhohungen von Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) auf
mindestens das 5- bis 10-fache der Obergrenze der Normalwerte (ULN) wurden in den
Klinischen Studien bei weniger als 1% der Patienten berichtet. In klinischen Studien zu
rheumatoider Arthritis fihrte eine Kombination mit Methotrexat bei behandlungsnaiven
Patienten im Vergleich zu einer Baricitinib-Monotherapie hdufiger zu einer Erh6éhung der
Lebertransaminasen.

Falls im Rahmen von Routineuntersuchungen Erhéhungen von ALT oder AST beobachtet
werden und eine arzneimittelbedingte Leberschadigung vermutet wird, ist Baricitinib
voriibergehend abzusetzen, bis eine solche Diagnose ausgeschlossen werden kann.

Maligne Erkrankungen

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ist das Risiko fiir maligne Erkrankungen einschliellich
Lymphomen erhéht. Immunmodulatorische Arzneimittel konnten das Risiko fiir Malignitéten
einschliellich Lymphomen erhéhen. Die klinischen Daten sind nicht ausreichend, um die
potenzielle Inzidenz von Malignitdten nach einer vorangegangenen Baricitinib-Exposition zu
beurteilen. Es laufen derzeit Langzeitevaluierungen zur Sicherheit.
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Venose Thromboembolien

Bei Patienten, die Baricitinib erhielten, wurden tiefe Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) berichtet. Baricitinib sollte bei Patienten mit Risikofaktoren fur TVT/LE
wie hoheres Alter, Adipositas, TVT/LE in der Vorgeschichte oder bei Patienten, die z. B. im
Rahmen einer Operation immobilisiert werden, mit VVorsicht angewendet werden. Im Falle des
Auftretens klinischer Merkmale von TVT/LE sollte die Behandlung mit Baricitinib abgesetzt
werden. Die Patienten sollten umgehend diagnostiziert und anschlie}end mit einer geeigneten
Therapie behandelt werden.

Immunsuppressiva

Die Kombination mit biologischen DMARDs, biologischen Immunmodulatoren oder anderen
Januskinase(JAK)-Inhibitoren wird nicht empfohlen, da das Risiko eines additiven
immunsuppressiven Effekts nicht ausgeschlossen werden kann.

Fur atopische Dermatitis wurde eine Kombination mit Ciclosporin oder anderen potenten
Immunsuppressiva nicht untersucht und wird nicht empfohlen.

Laborkontrollen

Laborkontrollen sind fir Lipidparameter, absolute Neutrophilenzahl, Lymphozytenzahl,
Hé&moglobin und Lebertransaminasen empfohlen.

Uberempfindlichkeit

Seit Markteinfihrung wurden Félle von Arzneimitteliberempfindlichkeit in Zusammenhang
mit der Verabreichung von Baricitinib berichtet. Bei schweren allergischen oder
anaphylaktischen Reaktionen sollte die Behandlung mit Baricitinib sofort abgesetzt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Immunsuppressiva

Die Kombination mit biologischen DMARDs, biologischen Immunmodulatoren oder anderen
JAK-Inhibitoren wurde nicht untersucht. Fur rheumatoide Arthritis war die gemeinsame
Anwendung von Baricitinib mit potenten Immunsuppressiva (z. B. Azathioprin, Tacrolimus,
Ciclosporin) in den klinischen Baricitinib-Studien begrenzt, und das Risiko eines additiven
immunsuppressiven Effekts kann nicht ausgeschlossen werden. Fiir atopische Dermatitis wurde
eine Kombination mit Ciclosporin oder anderen potenten Immunsuppressiva nicht untersucht
und wird nicht empfohlen.
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Potential anderer Arzneimittel, die Pharmakokinetik von Baricitinib zu beeinflussen

Transport-Proteine

In vitro ist Baricitinib ein Substrat fr Organische Anionen-Transporter (OAT)3, fur das
P-Glykoprotein (Pgp), das Brustkrebsresistenzprotein (BCRP) und das Multidrug and Toxic
Extrusion-Protein (MATE)2-K. In einer klinischen pharmakologischen Studie fuhrte die Gabe
von Probenecid (ein OAT3-Inhibitor mit starkem Hemmpotenzial) zu einer Erhdhung der
AUC(0-o0) um etwa das 2-fache ohne Verénderung der tmax 0der der Cmax von Baricitinib. Daher
betragt die empfohlene Dosis von Baricitinib bei Patienten, die gleichzeitig OAT3-Inhibitoren
mit starkem Hemmpotenzial wie etwa Probenecid erhalten, 2 mg einmal taglich. Es wurde keine
klinische pharmakologische Studie mit OAT3-Inhibitoren mit geringerem Hemmpotenzial
durchgefihrt. Das Prodrug Leflunomid wird schnell in Teriflunomid umgewandelt, letzteres ist
ein schwacher OAT3-Inhibitor und kann daher zu einer erhéhten Baricitinib-Exposition fiihren.
Da keine entsprechenden Wechselwirkungsstudien durchgefuhrt wurden, ist bei der
gleichzeitigen Anwendung von Leflunomid oder Teriflunomid und Baricitinib Vorsicht
geboten. Die gleichzeitige Anwendung der OAT3-Inhibitoren Ibuprofen und Diclofenac kann
zu einer erhohten Baricitinib-Exposition flihren, jedoch ist ihr Hemmpotential gegenliber OAT3
schwacher als das von Probenecid und daher ist eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
zu erwarten. Eine gemeinsame Anwendung von Baricitinib mit Ciclosporin (Pgp/BCRP-
Inhibitor) oder Methotrexat (Substrat mehrerer Transporter — unter anderem OATP1B1, OAT1,
OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 oder MRP4) hatte keine klinisch relevanten Effekte auf die
Baricitinib-Exposition.

Cytochrom P450-Enzyme

In vitro ist Baricitinib ein Substrat des Cytochrom P450-Enzyms (CYP)3A4, obwohl weniger
als 10% der Dosis Uber Oxidation metabolisiert werden. In klinischen pharmakologischen
Studien flihrte eine gemeinsame Anwendung von Baricitinib mit Ketoconazol (starker CYP3A-
Inhibitor) zu keinem klinisch relevanten Effekt auf die PK von Baricitinib. Eine gemeinsame
Anwendung von Baricitinib mit Fluconazol (moderater CYP3A/CYP2C19/CYP2C9-Inhibitor)
oder Rifampicin (starker CYP3A-Induktor) flihrte zu keinen klinisch relevanten Verédnderungen
der Baricitinib-Exposition.

Wirkstoffe, die den Magen-pH-Wert modifizieren

Die Erhthung des Magen-pH-Werts mittels Omeprazol hatte keinen signifikanten Effekt auf
die Baricitinib-Exposition.

Potential von Baricitinib, die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel zu beeinflussen

Transport-Proteine

In vitro ist Baricitinib in klinisch relevanten Konzentrationen kein Inhibitor von OAT1, OAT?2,
OAT3, dem Organischen Kationen-Transporter (OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
MATE1L und MATE2-K. Baricitinib kénnte ein klinisch relevanter Inhibitor von OCT1 sein,
jedoch sind bisher keine selektiven OCT1-Substrate bekannt, fur die klinisch signifikante
Wechselwirkungen vorhergesagt werden kdnnten. In klinischen pharmakologischen Studien
zeigten sich keine Kklinisch relevanten Effekte auf die Exposition, wenn Baricitinib gemeinsam
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mit Digoxin (Pgp-Substrat) oder Methotrexat (Substrat mehrerer Transporter) angewendet
wurde.

Cytochrom P450-Enzyme

In klinischen pharmakologischen Studien flhrte eine gemeinsame Anwendung von Baricitinib
mit den CYP3A-Substraten Simvastatin, Ethinylestradiol oder Levonorgestrel zu keinen
klinisch relevanten Anderungen der PK dieser Arzneimittel.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es zeigte sich, dass der JAK/STAT-Signalweg an Zelladhésion und Zellpolaritét beteiligt ist,
welche die frilhe embryonale Entwicklung beeinflussen konnen. Es liegen keine adéquaten
Daten zur Anwendung von Baricitinib bei schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt. Baricitinib war bei Ratten und Kaninchen teratogen.
Tierstudien weisen darauf hin, dass Baricitinib in hoheren Dosierungen die
Knochenentwicklung in utero beeintrachtigen konnte.

Baricitinib ist wahrend einer Schwangerschaft kontraindiziert. Frauen im gebéarfahigen Alter
mussen wahrend der Anwendung von Baricitinib und nach Beendigung der Behandlung
mindestens eine weitere Woche eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. Falls eine
Patientin wahrend der Anwendung von Baricitinib schwanger wird, sind die werdenden Eltern
uber das mogliche Risiko flr den Fotus zu informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Baricitinib/seine Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen. Die zur
Verfugung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
Baricitinib in die Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur Neugeborene/Kleinkinder kann nicht
ausgeschlossen werden, und Baricitinib sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
die Behandlung mit Baricitinib zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu beruicksichtigen.

Fertilitat

Tierstudien deuten darauf hin, dass wahrend einer Behandlung mit Baricitinib die weibliche
Fertilitit vermindert sein kann. Es zeigte sich jedoch kein Effekt auf die mannliche
Spermatogenese

Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Baricitinib hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofilsprofils
Tabelle 3-19: Unerwiinschte Ereignisse

Systemorgan-
klasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektionen der oberen
Atemwege

Herpes zoster®
Herpes simplex
Gastroenteritis
Harnwegsinfektionen
Pneumonied

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytose
> 600 x 10° Zellen/I* ¢

Neutropenie
<1 x10° Zellen/I

Stoffwechsel- und
Erndhrungs-
storungen

Hypercholesterindmie 2

Hypertriglyzeridamie 2

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeitd
Bauchschmerzen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhohte Alanin-
Aminotransferase (ALT)
> 3 x Obergrenze des
Normalwertes (ULN) &4

Erhohte Aspartat-
Aminotransferase (AST)
> 3 x Obergrenze des
Normalwertes (ULN) @

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Ausschlag
Akne®

Erkrankungen des
Immunsystems

Schwellung des Gesichts,
Urtikaria

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Lungenembolie

Gefal-
erkrankungen

Tiefe Venenthrombose

Untersuchungen

Erhohte
Kreatinphosphokinase

> 5 x Obergrenze des
Normalwertes (ULN) & ¢

Gewichtszunahme

a: Beinhaltet bei routinemaRigen Laborkontrollen gemessene Veranderungen.
b: Die Haufigkeit von Herpes zoster basiert auf klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis.

c: Die Haufigkeit von Akne und erhohter Kreatinphosphokinase > 5 x Obergrenze des Normalwertes (ULN)
basiert auf den gepoolten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis und atopischer Dermatitis. Bei
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Systemorgan-
klasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Patienten, die in klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis mit Baricitinib behandelt wurden, war die
Héaufigkeit dieser Ereignisse gelegentlich.

d: Die Haufigkeit von Pneumonie, Thrombozytose > 600 x 10° Zellen/l, Ubelkeit und erhéhter Alanin-
Aminotransferase (ALT) > 3 x Obergrenze des Normalwertes (ULN) basiert auf den gepoolten klinischen
Studien zu rheumatoider Arthritis und atopischer Dermatitis. Bei Patienten, die in klinischen Studien zu
atopischer Dermatitis mit Baricitinib behandelt wurden, war die Haufigkeit dieser Ereignisse gelegentlich.

Uberdosierung

Einzeldosen von bis zu 40 mg und Mehrfachdosen von bis zu 20 mg téglich fur 10 Tage wurden
in Klinischen Studien ohne dosislimitierende Toxizitdt angewendet. Die Nebenwirkungen
waren vergleichbar mit solchen bei niedrigeren Dosierungen und es wurden keine spezifischen
Toxizitaten erkannt. Die pharmakokinetischen Daten flr eine Einzeldosis von 40 mg bei
gesunden Probanden zeigen, dass zu erwarten ist, dass mehr als 90% der angewendeten Dosis
innerhalb von 24 Stunden eliminiert werden. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen,
den Patienten auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen zu Uberwachen. Bei
Patienten, die Nebenwirkungen entwickeln, ist eine addquate Behandlung einzuleiten.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Baricitinib ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (SmPC, Annex 1IB

[2D).

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmalig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Risk-Management-Plan

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
Risk-Management-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch (SmPC, Annex IID [2]).

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Baricitinib in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der
Genehmigung flr das Inverkehrbringen mit der nationalen Zulassungsbehérde den Inhalt und
das Format des  Schulungsmaterials, einschlielich ~ Kommunikationsmedien,
Verteilungsmodalitaten und anderer Aspekte des Programms, abstimmen.

Die Hauptziele des Programms sind verordnende Arzte auf die Risiken, die mit der
Arzneimittelanwendung verbunden sind, aufmerksam zu machen und spezifische
RisikominimierungsmalRnahmen, die vor und wéhrend der Behandlung mit Baricitinib
anzuwenden sind, hervorzuheben.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Baricitinib vermarket wird, alle Arzte, die Baricitinib potentiell
verordnen, die Schulungsmaterialien fiir Arzte erhalten. Diese miissen Folgendes beinhalten:

e Fachinformation

e Packungsbeilage, einschlie3lich des Patientenpasses
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e Informationsmaterial flir Angehorige der Heilberufe zur Unterstlitzung des Gespréchs
mit dem Patienten

e Zusétzliche Patientenpésse

Informationsmaterial fur Angehdrige der Heilberufe

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Annex IID der EPAR Product Information zu
Baricitinib [2]. Das Informationsmaterial fir Angehorige der Heilberufe hat folgende
Kernelemente zu enthalten:

e Baricitinib erhoht das potentielle Risiko von Infektionen. Die Patienten sollen darauf
hingewiesen werden, sofort medizinischen Rat einzuholen, wenn Zeichen oder
Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten.

e Die Baricitinib-Behandlung ist im Fall einer Herpes zoster-Infektion oder bei jeder
anderen Infektion, die nicht auf eine Standardtherapie anspricht, zu unterbrechen. Die
Behandlung darf erst wieder aufgenommen werden, nachdem die Infektion abgeheilt
ist. Patienten sollen wéhrend oder unmittelbar vor einer Baricitinib-Therapie keine
attenuierten Lebendimpfstoffe erhalten.

e Verordnende Arzte sollen die Patienten auf virale Hepatitis testen, bevor eine
Baricitinib-Behandlung begonnen wird.

Eine aktive Tuberkulose soll ebenfalls ausgeschlossen werden.

e Die Baricitinib-Behandlung ist mit einer Hyperlipidamie assoziiert. Verordnende Arzte
sollen die Lipid-Parameter der Patienten Uberprifen und gegebenenfalls eine
Hyperlipiddmie behandeln.

e Die Baricitinib-Behandlung ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert, da
praklinische Daten ein vermindertes Wachstum sowie Missbildungen der Foten zeigten.
Die Arzte missen Frauen im gebarfahigen Alter darauf hinweisen, dass wahrend der
Anwendung von Baricitinib und nach Beendigung der Behandlung mindestens eine
weitere Woche eine zuverldssige Verhitungsmethode anzuwenden ist. Falls eine
Schwangerschaft geplant ist, soll die Baricitinib-Behandlung beendet werden.

e Bei Patienten, die Baricitinib erhielten, wurden tiefe Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) berichtet. Baricitinib ist bei Patienten mit Risikofaktoren fir
TVT/LE mit Vorsicht anzuwenden. Patienten missen angewiesen werden, beim
Auftreten von Anzeichen oder Symptomen von TVT/LE sofort medizinische Hilfe
aufzusuchen.

e Das Ziel und die Anwendung des Patientenpasses.
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Patientenpass

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Annex IID der EPAR Product Information zu
Baricitinib [2]. Der Patientenpass muss folgende Kernelemente enthalten:

e Die Baricitinib-Behandlung kann das Risiko von Infektionen sowie viraler
Reaktivierung erhohen.

e Anzeichen und Symptome einer Infektion, einschlieBlich allgemeiner Symptome, und
insbesondere Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose- und Herpes zoster-
Infektion; eine Warnung fir die Patienten, sofort medizinischen Rat einzuholen, wenn
Zeichen oder Symptome auftreten, die auf eine Infektion hinweisen.

e Baricitinib darf wahrend einer Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Die
Patientinnen missen ihren Arzt informieren, falls sie schwanger werden (oder
schwanger werden mochten).

e Es konnte notwendig sein, die Cholesterin-Werte der Patienten wahrend der
Behandlung zu kontrollieren.

e Baricitinib kann Blutgerinnsel im Bein verursachen, die in die Lunge wandern kénnen.
Gemeinsam mit dem Warnhinweis fir Patienten, sofort medizinische Hilfe
aufzusuchen, wenn Anzeichen oder Symptome eines Blutgerinnsels auftreten, wird eine
Beschreibung dieser Anzeichen und Symptome zur Verfligung gestellt.

e Die Kontaktdaten des verordnenden Arztes.

Die Patienten sollen den Patientenpass jederzeit mit sich tragen und diesen anderen Arzten oder
medizinischem Fachpersonal, von denen sie behandelt werden, zeigen.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Der RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen [3].
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Fur die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Baricitinib sieht
der RMP Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung vor sowie eine Kennzeichnung in den
entsprechenden Abschnitten der SmPC [2], siehe Tabelle 3-20.

Tabelle 3-20: Zusammenfassung der Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung sowie

Kennzeichnung in der SmPC

Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Herpes-zoster

Routine-Aktivitéten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitte
4.4 und 4.8).

Abschnitt 4.4:

Falls sich eine Infektion entwickelt, ist der
Patient sorgfaltig zu Gberwachen und die
Therapie mit Baricitinib voriibergehend zu
unterbrechen, sollte der Patient auf eine
Standardtherapie nicht ansprechen. Die
Anwendung von Baricitinib darf erst
wieder begonnen werden, nachdem die
Infektion ausgeheilt ist.

Vor Beginn einer Baricitinib-Therapie wird
empfohlen, bei allen Patienten alle
Immunisierungen in Ubereinstimmung mit
den geltenden Impfempfehlungen auf den
aktuellen Stand zu bringen.

Informationsmaterial
fur Fachkreise.

Patientenpass.

Wichtige potentielle Risiken

Malignitéten (einschlieBlich
Lymphome und typischerweise Virus-
induzierte Malignome, wie
Gebarmutterhalskrebs und viele
Oropharynxkarzinome)

Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitt 4.4).

Keine.

Schwerwiegende und opportunistische
Infektionen (einschliellich
Tuberkulose, Candida-Infektionen,
progressive multifokale
Leukenzephalopathie)

Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitte 4.4 und 4.8).

Abschnitt 4.4:

Bei Patienten mit aktiven, chronischen oder
wiederkehrenden Infektionen sollten vor
Therapiebeginn die Risiken und Vorteile
einer Baricitinib-Behandlung sorgféltig
abgewogen werden. Falls sich eine
Infektion entwickelt, ist der Patient

Informationsmaterial
fur Fachkreise.

Patientenpass.
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

sorgfaltig zu Uberwachen und die Therapie
mit Baricitinib voriibergehend zu
unterbrechen, sollte der Patient auf eine
Standardtherapie nicht ansprechen. Die
Anwendung von Baricitinib darf erst
wieder begonnen werden, nachdem die
Infektion ausgeheilt ist.

Die Patienten sollten vor Beginn einer
Baricitinib-Therapie auf Tuberkulose (TB)
getestet werden. Baricitinib sollte nicht bei
Patienten mit aktiver TB angewendet
werden.

Die Anwendung von attenuierten
Lebendimpfstoffen wird wéhrend oder
unmittelbar vor einer Baricitinib-
Behandlung nicht empfohlen.

Myelosuppression/Knochenmarks-
depression (Agranulozytose)

Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.3).

Abschnitte 4.2 und 4.4:

Bei Patienten mit einer absoluten
Lymphozytenzahl (ALC) von weniger als
0,5 x 10° Zellen/l, einer absoluten
Neutrophilenzahl (ANC) von weniger als
1 x 10° Zellen/l oder einem
Hamoglobinwert unter 8 g/dl sollte eine
Therapie nicht begonnen werden.

Die Baricitinib-Behandlung sollte
unterbrochen werden, wenn die Anzahl der
weillen Blutkdrperchen oder das
Hamoglobin unter einen bestimmten
Schwellenwert sinkt.

Keine.

Myopathie, einschlie8lich
Rhabdomyolyse

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung
durch routineméaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitt 4.8).

Keine.

Potential fiir einen
arzneimittelinduzierten Leberschaden

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung
durch routineméaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Abschnitt 4.2:

Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird die

Keine.
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Anwendung von Baricitinib nicht
empfohlen.

Abschnitt 4.4:

Falls im Rahmen von
Routineuntersuchungen Erhéhungen von
ALT oder AST beobachtet werden und eine
arzneimittelbedingte Leberschédigung
vermutet wird, ist Baricitinib
voriibergehend abzusetzen, bis eine solche
Diagnose ausgeschlossen werden kann.

Gastrointestinale Perforation

Keine.

Keine.

MACE (schwerwiegende
kardiovaskulare Ereignisse; als Folge
einer Hyperlipidaemie)

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung
durch routinemagige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitte 4.4 und 4.8).

Abschnitt 4.4:

Die Lipidparameter sollten etwa zwolf
Wochen nach Beginn der Baricitinib-
Therapie Uberprift werden, und die
Patienten danach im Falle einer relevanten
Erhéhung entsprechend den internationalen
klinischen Leitlinien flir Hyperlipiddmie
behandelt werden.

Informationsmaterial
fur Fachkreise.

Patientenpass.

Fetale Misshildung(en) nach
Exposition in utero

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitte 4.3, 4.6 und 5.3).

Abschnitte 4.3 und 4.6:
Schwangerschaft ist eine Kontraindikation.

Abschnitt 4.6:

Frauen im gebdrféhigen Alter mussen
wahrend der Anwendung von Baricitinib
und nach Beendigung der Behandlung
mindestens eine weitere Woche eine
zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden.

Baricitinib sollte wéhrend der Stillzeit nicht
angewendet werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder die
Behandlung mit Baricitinib zu unterbrechen
ist.

Informationsmaterial
fur Fachkreise.

Patientenpass.
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Vendbse thromboembolische Ereignisse

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung
durch routineméaBige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.4:

Baricitinib sollte bei Patienten mit
Risikofaktoren fur tiefe Venenthrombosen
und Lungenembolien (TVT/LE) wie
hoheres Alter, Adipositas, TVT/LE in der
Vorgeschichte oder bei Patienten, die z.B.
im Rahmen einer Operation immobilisiert
werden, mit Vorsicht angewendet werden.
Im Falle des Auftretens klinischer
Merkmale von TVT/LE sollte die
Behandlung mit Baricitinib abgesetzt
werden. Die Patienten sollten umgehend
diagnostiziert und anschlieend mit einer
geeigneten Therapie behandelt werden.

Keine.

Fehlende Information

Langfristige Sicherheit

Routine-Aktivitdten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitte 4.4 und 4.8).

Keine.

Anwendung bei sehr alten Patienten
(=75 Jahre)

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Abschnitt 4.2:

Eine Dosis von 2 mg taglich ist fur
Patienten ab 75 Jahren angebracht.

Keine.

Anwendung bei Patienten mit
Nachweis einer Hepatitis-B- oder
Hepatitis-C-Infektion

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.4:

Vor Beginn einer Baricitinib-Therapie
sollte ein Screening auf eine Virushepatitis
entsprechend der klinischen Leitlinien
durchgefihrt werden.

Falls HBV-DNA festgestellt wird, ist ein
Hepatologe zu konsultieren, um zu

Keine.
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivitaten zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

entscheiden, ob die Behandlung zu
unterbrechen ist.

Jugendlichen

Anwendung bei Patienten mit schwerer | Routine-Aktivititen zur Risikominimierung | Keine.
Leberinsuffizienz durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC
(Abschnitte 4.2 und 5.2).
Abschnitt 4.2:
Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird die
Anwendung von Baricitinib nicht
empfohlen.
Anwendung bei Patienten mit friiherer | Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine.
oder derzeitiger lymphoproliferativer durch routinemagige Pharmakovigilanz-
Erkrankung Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC
(Abschnitt 4.4).
Anwendung bei Patienten mit aktiver Keine. Keine.
oder kirzlich erstmals aufgetretener
oder wiederkehrender maligner
Erkrankung
Anwendung bei Kindern und Routine-Aktivitéten zur Risikominimierung | Keine.

durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC
(Abschnitt 4.2).

Abschnitt 4.2:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Baricitinib bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 0 bis 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Auswirkung auf Fertilitat,
Schwangerschaft und den Fetus, sowie
Anwendung wéhrend der Stillzeit

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung
durch routinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten und durch entsprechende
Kennzeichnung in der SmPC

(Abschnitt 4.3, 4.6 und 5.3).

Abschnitte 4.3 und 4.6:

Schwangerschaft ist eine Kontraindikation.
Frauen im gebérfahigen Alter miissen
wahrend der Anwendung von Baricitinib
und nach Beendigung der Behandlung
mindestens eine weitere Woche eine
zuverléssige Verhltungsmethode
anwenden.

Informationsmaterial
fur Fachkreise.

Patientenpass.
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. N Zusatzliche
Sicherheitsbedenken Routine-Akiivitaten zur Malnahmen zur

Risikominimierung Risikominimierung

Anwendung in Kombination mit Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung | Keine.
bDMARD oder mit anderen JAK- durch routineméaBige Pharmakovigilanz-
Inhibitoren Aktivitaten und durch entsprechende

Kennzeichnung in der SmPC
(Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.4:

Die Kombination mit biologischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
DMARD:s, biologischen
Immunmodulatoren oder anderen
Januskinase (JAK)-Inhibitoren wird nicht
empfohlen.

Fur atopische Dermatitis wurde eine
Kombination mit Ciclosporin oder anderen
potenten Immunsuppressiva nicht
untersucht und wird nicht empfohlen.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; HBV: Hepatitis-B-Virus;
JAK: Januskinase; LE: Lungenembolie; SmPC: Summary of Product Characteristics; TVT: tiefe
Venenthrombose.

Quelle: [3].

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.5 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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben wurden der Fachinformation, SmPC und dem RMP zu Baricitinib entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Lilly Deutschland GmbH. 2020. Fachinformation - Olumiant® 2 mg/4 mg Filmtabletten
(Stand: Oktober 2020). Verfiigbar unter: www.fachinfo.de [Zugriff am 09. November
2020].

Eli Lilly and Company. 2020. EPAR Product Information Baricitinib.

3. Eli Lilly and Company 2018. EU Risk Management Plan Version 8.0

no

Baricitinib (Olumiant®) Seite 100 von 105


www.fachinfo.de

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.11.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-21: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell glltiger Fachinformation des zu

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Uberwachungsempfehlung: Vor

Expression von Hepatitis-
B-Virus(HBV)-DNA

Expression von Hepatitis-B-
Virus(HBV)-DNA lberwacht

2 Kontrolle der absoluten ! . Nein
Neutrophilenzahl (ANC) | Behandlungsbeginn und danach im
Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung
GOP 32121, 32122
(S. 2, Abschnitt 4.4)
3 | Kontrolle der absoluten Uberwachungsempfehlung: Vor Nein
Lymphozytenzahl (ALC) | Behandlungsbeginn und danach im
GOP 32121, 32122 Rahmen der
' Patientenroutineuntersuchung
(S. 2, Abschnitt 4.4)
4 | Kontrolle des Uberwachungsempfehlung: Vor Nein
Hamoglobinwerts Behandlungsbeginn und danach im
Rahmen der
GOP 32122, 32038 Patientenroutineuntersuchung
(S. 2, Abschnitt 4.4)
6 Uberwachung des [Bei Patienten mit aktiven, Ja
Patienten chronischen oder wiederkehrenden
(in Grundpauschale Infektionen:] Falls sich eine
enthalten)p Infektion entwickelt, ist der Patient
sorgfaltig zu Uberwachen.
(S. 1, Abschnitt 4.4)
7 Test auf Tuberkulose Die Patienten sollten vor Beginn Ja
2.B. GOP 32670, 34241, einer Olumiant-Therapie auf
02200 Tuberkulose (TB) getestet werden.
(S. 1, Abschnitt 4.4)
9 Screening auf Vor Beginn einer Olumiant-Therapie | Ja
Virushepatitis sollte ein Screening auf eine
2.B. GOP 32781, 32823, Virushepatitis entsprechend der
32617, 32614 klinischen Leitlinien durchgefiihrt
werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4)
10 | Uberwachung auf [...] Solche Patienten sollten auf die | Ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche
der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
GOP 32823 werden. @
(S. 2, Abschnitt 4.4)
13 Kontrolle der Uberwachungsempfehlung: 12 Ja
Lipidparameter Wochen nach Behandlungsbeginn
GOP 32882, 32060 und danach entsprechend den
internationalen Klinischen Leitlinien
fiir Hyperlipidamie
(S. 2, Abschnitt 4.4)
15 | Kontrolle der Uberwachungsempfehlung: Vor Nein
Lebertransaminasen Behandlungsbeginn und danach im
GOP 32058, 32069, Rahmen der
32070, 32071, 32068 Patientenroutineuntersuchung.
(S. 2, Abschnitt 4.4)
16 | Diagnostik von Patienten | Die Patienten [mit klinischen Ja
mit Verdacht auf tiefen Merkmalen von TVT/LE] sollten
Venenthrombosen (TVT) | umgehend diagnostiziert [...] werden
und Lungenembolien (LE)
z.B. GOP 32027, 33072, (S. 2, Abschnitt 4.4)
33076, 17362, 33040
DNA: Desoxyribonukleinsaure.

a. Falls HBV-DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu konsultieren, um zu entscheiden, ob die
Behandlung zu unterbrechen ist.

Quelle: [1].

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand von Oktober 2020 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 3. Quartal 2020 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréuchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Lilly Deutschland GmbH. 2020. Fachinformation - Olumiant® 2 mg/4 mg Filmtabletten
(Stand: Oktober 2020). Verfiigbar unter: www.fachinfo.de [Zugriff am 09. November

2020].
2. Kassendrztliche Bundesvereinigung. 2020. Einheitlicher Bewertungsmalstab.
Verfligbar unter:

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_3. Quartal_2020.pdf [Zugriff
am 17. Juli 2020].
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