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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung

ALC Absolute Lymphozytenzahl (Absolute Lymphocyte Count)

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AUCinf Area Under the Concentration-time Curve from Time Zero
Extrapolated to Infinity

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BCG Bacille-Calmette-Guerin

BSA Korperoberflache (Body Surface Area)

bzw. Beziehungsweise

Cmax Maximum Observed Plasma Concentration

ca. Circa

d. h. Das heif3t

CFP Culture Filtrate Protein

DLQI Dermatology Life Quality Index

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EAS Erlanger Atopie Score

EASI Eczema Area and Severity Index

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

EPAR European Public Assessment Report

ESAT Early Secretory Antigenic Target

etc. Et cetera

EU Europdische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungspunkt
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Abkurzung Bedeutung

Hb H&moglobin

HBc Hepatitis-B-Core

HBs Hepatitis-B-Surface

HBV Hepatitis-B-Virus

ICD International Classification of Diseases

IL Interleukin

U International Unit

JAK Januskinase

LE Lungenembolie

LLQ Untere Quantifizierungsgrenze (Lower Limit of Quantification)

MACE Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (Major
Adverse Cardiovascular Events)

mg Milligramm

mmol Millimol

MOS Medical Outcomes Study

NFAT Nuclear Factor of Activated T-cells

nm Nanometer

NMSC Nicht-melanozytarer Hautkrebs (Non-melanoma Skin Cancer)

NRS Numerical Rating Scale

OAT3 Organischer Anionentransporter 3

OR Odds Ratio

ORAI Calciumfreisetzungsaktiviertes Calciumkanalprotein (Calcium
Release-Activated Calcium Channel Protein)

0SCORAD Objective Scoring Atopic Dermatitis

P-gp P-Glykoprotein

PGA Physician Global Assessment

POEM Patient-Oriented Eczema Measure

RMP Risikomanagement-Plan

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis

SGB Sozialgesetzbuch

STAT Signaliibertrager und Transkriptionsaktivator (Signal Transducer
and Activator of Transcription)

TB Tuberkulose
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Abkurzung Bedeutung

TCI Topische Calcineurin-Inhibitoren

TCS Topische Glukokortikosteroide (Topical corticosteroids)

TK Techniker Krankenkasse

TRPAL Kationenkanal mit transientem Rezeptorpotential, Unterfamilie A,

Mitglied 1 (Transient Receptor Potential Cation Channel
Subfamily A Member 1)

TSLP Thymisches stromales Lymphopoietin
TVT Tiefe Venenthrombose

UE Unerwiinschtes Ereignis

us Vereinigte Staaten (United States)

uv Ultraviolett

UVA Ultraviolette Strahlung der Wellenlange A
uvB Ultraviolette Strahlung der Wellenldnge B
VAS Visuelle Analogskala

z.B. Zum Beispiel

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie
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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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen 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 zweckmaéRige 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 bewahrt 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.

Abrocitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis (AD) bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.
Abrocitinib kann alleine oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei AD
angewendet werden (1).
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Fur dieses Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende
zweckmaéRige Vergleichstherapie (zZVT) bestimmt (2):

e Dupilumab (ggf. in Kombination mit topischen Glukokortikoiden (Topical
corticosteroids, TCS) und/ oder topischen Calcineurin-Inhibitoren (TCI))

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es fanden insgesamt drei Beratungsgesprache mit dem G-BA gemaR 88 Abs.1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) statt; am 14.12.2017 mit der
Vorgangsnummer 2017-B-198 (3, 4), am 26.09.2019 mit der Vorgangsnummer 2019-B-159 (5,
6) und am 31.07.2020 mit der Vorgangsnummer 2020-B-164 (7).

Auf Basis einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse wurde die zVT zuletzt vom G-BA in seiner Sitzung am 22.06.2021 im
Unterausschuss Arzneimittel abgedndert und wie folgt bestimmt (2):

,Die zweckmaéfige Vergleichstherapie flir Abrocitinib zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
unzureichendem Ansprechen auf die topische Therapie oder fehlender Eignung fir solche
Therapien ist

e Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI)*

Der finale Wortlaut des Anwendungsgebiets von Abrocitinib zur ,.Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen* unterscheidet sich vom Wortlaut geméll Beratungsgespriach und
Schreiben zur Anderung der zVT. Die Festlegung der zVT bleibt jedoch davon unberinrt.

Der Bestimmung der zVT durch den G-BA wird gefolgt. Im vorliegenden Dossier wird der
Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber Dupilumab gefiihrt und die vom G-BA bestimmte zVT
damit vollstandig umgesetzt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie ™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich 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
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der lhrer Ansicht nach zweckmaligen 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 ftir Abschnitt 3.1

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

Fur die Erstellung des Abschnitts 3.1.2 wurden die Niederschriften zu den Beratungsgespréchen
und Dokumente zur zVT-Anderung des G-BA sowie die Fachinformation von CIBINQO®
herangezogen (1-7).

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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation CIBINQO® 50 mg/100 mg/200 mg
Filmtabletten. Stand: Dezember 2021. 2021. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/.
[Zugriff am: 03.01.2022].

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information tiber eine Anderung der
zweckmaéBigen Vergleichstherapie. Beratungsanforderung 2021-B-183-z (2020-B-164;
2020-B-086-z; 2019-B-159). Abrocitinib zur Behandlung der atopischen Dermatitis.
2021.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2017-B-198. 2017.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information uiber eine Anderung der
zweckmaligen Vergleichstherapie. Beratungsanforderung 2018-8-149-z. PF-04965842
zur Behandlung der atopischen Dermatitis. 2018.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgespréach gemaR § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2019-B-159.
Abrocitinib angezeigt fiir die Behandlung von Patienten >12 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis. 2019.
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6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information uiber eine Anderung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Beratungsanforderung 2019-B-159. Abrocitinib zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis. 2020.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgespréach gemaR 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-164. 2020.
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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.

Die atopische Dermatitis (AD) (auch Neurodermitis, atopisches Ekzem oder endogenes Ekzem
genannt) ist eine chronische, entzundliche Hauterkrankung, die nicht ansteckend ist. Je nach
Lebensalter treten die Ekzeme an unterschiedlichen Korperstellen auf und manifestieren sich
etwa bei Jugendlichen und Erwachsenen vorwiegend an den Beugefalten, an Handen und
FuRen, im Hals-Nacken-Bereich, im Gesicht und auf der Kopfhaut (1, 2).

Als Leitsymptom der AD ist der ausgeprégte und quélende Juckreiz und die hiermit
verbundenen Schmerzen aufgrund der ekzematdsen Lasionen zu nennen (1, 2). Die hdufigsten
Komplikationen umfassen virale oder mykotische Infektionen und bakterielle Superinfektionen
(3). Auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitiat ist bei Patienten mit AD deutlich
beeintrachtigt. Die Symptome konnen Schlafstérungen verursachen und negative
Auswirkungen auf Arbeit, soziale Beziehungen und psychisches Wohlbefinden bis hin zu
Einschrankungen in der Lebensfiihrung zur Folge haben (3-8).

In den folgenden Abschnitten werden die Patientencharakteristika, einschlieBlich Verlauf der
Erkrankung und Komorbiditdten, die klinische Symptomatik, Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Pathophysiologie, Diagnose und Schweregradeinteilung
der Erkrankung, beschrieben.

Patientencharakteristika

Verlauf der Erkrankung

Bei etwa der Halfte der Patienten manifestiert sich die AD in den ersten 6 Monaten, in 60 %
der Félle im ersten Lebensjahr und in 70-85 % vor dem 5. Lebensjahr, wobei die Erkrankung
bis in das Erwachsenenalter andauern kann (3, 9, 10). Der Verlauf der AD ist wechselhaft mit
Krankheitsschiben unterschiedlicher Dauer und Schwere, wobei die Erkrankung hdufig
rezidivieren kann (3). Im Verlauf der Erkrankung und mit steigendem Lebensalter &ndern sich
die Hauterscheinungen und Lokalisationen der Lasionen (siehe Abbildung 3-1).

Die AD ist derzeit nicht heilbar. Da eine friihe Manifestation der AD bereits im Kindesalter mit
einem schwereren Verlauf einhergeht, sind eine friihzeitige Diagnose und Behandlungsbeginn
flir die Prognose wichtig (3).
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Sauglings- und Kindesalter

Im Sduglingsalter bilden sich néssende, erythematdse Papeln und Blaschen. Es kommt zur
Krustenbildung (1). Die Lé&sionen treten vorwiegend im Gesicht, Stammbereich und an den
Streckseiten der Extremitaten auf (11, 12). Im Kindesalter werden die Lasionen trockener; es
zeigen sich lichenifizierte Papeln und Pusteln, die eher eine chronische Erkrankung darstellen.
Lichenifikation ist eine Folge des haufigen Kratzens (1). Klassische Bereiche des Befalls bei
Kindern sind Beugeseiten (z. B. Armbeuge, Kniekehle), Faltenbereiche (z. B. Hals), Gelenk-/
Flexionsbereiche (z. B. Handgelenke) und die Kopfhaut.

Jugend- bzw. Erwachsenenalter

Mindestens 30 % der Kinder mit AD weisen auch im Erwachsenenalter zumindest zeitweise
Ekzeme auf. Zwischen Kindesalter und Jugend-/ Erwachsenenalter wandelt sich das
Erscheinungsbild der Ekzeme von eher nassenden zu trockenen, schuppenden Papeln und
Pusteln, einem Aufplatzen der Haut und der Bildung von Exkoriationen (tiefe Substanzdefekte
bis in das Stratum papillare der Haut), wodurch es mit der Zeit zur Bildung der sogenannten
Lederhaut (Lichenifikation), d. h. einer flachigen lederhaften Verdickung und Vergréberung
der Hautstruktur durch langanhaltende Entziindungslasionen, kommt (13). Auch die
betroffenen Bereiche andern sich: Wahrend im Sauglings- und Kindesalter vorwiegend Gesicht,
Stammbereich und Streckseiten der Extremitaten betroffen sind, treten die Ekzeme in der
Jugend wie auch im Erwachsenenalter vorwiegend in den Beugefalten der Extremitéten, an
Hénden und FuRen, im Hals-Nacken-Bereich, an den Augenlidern und der Kopfhaut auf (14).
Insgesamt sind Erscheinungsbild und Lokalisation der Lé&sionen in Jugend- und
Erwachsenenalter vergleichbar.

Insbesondere Ekzeme an den Handen haben einen negativen Einfluss auf die berufliche
Situation von Jugendlichen und Erwachsenen. So beeinflussen insbesondere Handekzeme
bereits im jugendlichen Alter die Ausbildungs- bzw. Berufswahl. Mit dem Auftreten von
Handekzemen gehen auch Arbeitsfehltage und ein Produktivitatsverlust wéhrend der Arbeit
einher (15, 16).
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ﬂ

Abbildung 3-1: Typisches klinisches Erscheinungsbild und Lokalisation der AD in

verschiedenen Altersphasen
Quelle: (14)
AD: Atopische Dermatitis

Atopische und andere Komorbiditaten

Atopische Triade

Die AD steht mit der allergischen Rhinitis und Asthma in einem pathologischen
Zusammenhang, wobei die AD die Hauptmanifestation einer systemischen Erkrankung
darstellt (17-19). Studien haben gezeigt, dass die AD oft der erste Schritt in der Entstehung
einer atopischen Triade ist. Bezeichnet wird dies auch als atopischer Krankheitsverlauf, von
dem angenommen wird, dass er mit der AD im Sauglingsalter beginnt und sich dann zu
allergischen Erkrankungen wie allergischer Rhinitis und/ oder Asthma im Kindesalter
entwickelt (17). Uber 80 % der Kinder mit AD entwickeln spater auch eine allergische Rhinitis
und/ oder Asthma (7). Die Entstehung der atopischen Triade ist oft assoziiert mit einer Loss-of-
Function-Mutation des Filaggrin-Gens, wobei das Vorliegen der Mutation keine zwingende
Voraussetzung dafur ist (14, 20).
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Andere Komorbiditaten

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD haben auch ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung psychischer Erkrankungen, einschliellich Angstzustdnden, Depression,
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS), Autismus und Verhaltensstérungen
(14). Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von 35 Studien ergab, dass
psychische Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen mit AD signifikant haufiger auftreten
als bei Kindern und Jugendlichen ohne AD (Odds Ratio (OR) = 1,65, p<0,001). So war bei
Kindern und Jugendlichen mit AD das Risiko fir Depression um 40 %, fir ADHS um 56 %,
flr Schlafstérungen um das Doppelte, fir Angstzustande um 40 %, fiir Verhaltensstérungen um
knapp 50 % und fir Autismus um das mehr als 2,5-fache hoher als bei Kindern und
Jugendlichen ohne AD (21).

Diese Ergebnisse wurden auch in einer longitudinalen, prospektiven United States (US)-
amerikanischen Studie des National Health Interview Survey von 1997 bis 2018 bestétigt, in
der Daten von mehr als 200.000 Kindern und Jugendlichen zwischen 2 und 17 Jahren analysiert
wurden. Hierbei traten psychische Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen mit AD
signifikant haufiger auf als bei Kindern und Jugendlichen ohne AD: Depression/ Traurigkeit
(17,2 % vs. 12,6 %), ADHS (10,0 % vs. 7,1 %), Verhaltensstérungen (29,9 % vs. 23,5 %) und
Autismus (1,9 % vs. 0,9 %) (22).

In einer US-amerikanischen Studie von 2017 wurden 1.017 Erwachsene mit mittelschwerer bis
schwerer AD hinsichtlich der Prdvalenz von Angst, Depression und Schlafstérungen
untersucht. Dabei wurden Angstzustande von 61 % der Patienten, Depression von 71 % der
Patienten und Schlafstérungen von 57 % der Patienten berichtet (23). Auch eine europdische
Studie mit 1.014 Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer AD berichtet Anteile von 53 %
der Patienten mit Angstzustanden, 76 % mit Depression und 62 % mit Schlafstorungen (24).
Insgesamt hatten erwachsene Patienten mit AD ein 17 % hoheres Risiko fiir Angstzustéande und
ein 14 % hdoheres Risiko fiir Depression im Vergleich zu Patienten ohne AD, wobei das Risiko
jeweils mit dem Schweregrad der AD zunahm (25). Bei ADHS lag das OR fiir Erwachsene mit
AD 1,61-fach hoher als fur Erwachsene ohne AD (26).

Dartber hinaus sind auch andere chronische Komorbiditdten mit einer mittelschweren bis
schweren AD assoziiert. So treten Bluthochdruck bei ca. 35 % der Erwachsenen mit AD
gegeniber 29 % bei Erwachsenen ohne AD, Diabetes bei ca. 17 % vs. 9 % und kardiovaskulare
Erkrankungen bei 12 % vs. 4,5 % auf (26).

Klinische Symptomatik

Die Kklinische Symptomatik der AD variiert in Abh&ngigkeit von Alter und Krankheitsphase.
Die Symptome konnen sich akut, subakut und chronisch zeigen (3).

Das zentrale Erscheinungsbild der AD ist eine trockene und entzindliche Haut mit
schuppenden und/ oder nadssenden Ekzemen an unterschiedlichen Korperregionen. Die
Leitsymptome dabei sind Juckreiz und damit verbundene Schmerzen durch die Entstehung von
Lasionen. Insgesamt 78 % der Patienten mit AD berichten ber Juckreiz und begleitende
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Schmerzen (27). Insgesamt 54 % geben Juckreiz als das Symptom an, das sie am meisten
belastet (26).

Uber die direkten Symptome des Juckreizes hinaus hat dieser auch weiterfiinrende
Auswirkungen. Juckreiz kann tagsiiber auftreten und sich in der Nacht verschlimmern, was zu
Schlaflosigkeit und einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihrt (2). In
Schubphasen kénnen Schlafstérungen in bis zu 86 % der N&chte auftreten (28-30).

Eine mittelschwere bis schwere AD ist durch das Zusammenspiel von Faktoren wie dem
Ausmald der betroffenen Kérperoberflache (Body Surface Area, BSA), der Schwere und Dauer
der rezidivierenden akuten Schibe, der Stirke des Juckreizes sowie bakteriellen oder viralen
Entziindungen gekennzeichnet. Bei den Hautlasionen kommt es teilweise zu schwerer
Lichenifikation. Die Patienten kratzen sich aufgrund des starken Juckreizes teilweise so lange,
bis die Haut blutig wird.

Studien haben gezeigt, dass die Intensitat des Hautschmerzes bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer AD hoch ist, und zwar insbesondere bei Patienten mit AD an den FuRsohlen, der
Brust und den Handflachen. Dabei wurde von einem brennenden und stechenden Gefhl
gesprochen. In einer Umfrage berichteten tber 59 % der Befragten einen Hautschmerz in
Verbindung mit Juckreiz (31). Das Kratzen aufgrund des Juckreizes scheint die Hauptursache
fur den Schmerz zu sein (32). Als verstarkende Faktoren des Schmerzes wurden SchweilB,
Hitze, emotionaler Stress sowie warmes Wasser genannt (31).

Einfluss der atopischen Dermatitis auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die AD ist eine Hauterkrankung, welche groflen Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat hat, da sie Auswirkungen auf Arbeit, Schlaf und soziale Beziehungen haben
kann. Psychologisches Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit konnen durch Stress und Angste
beeintréchtigt werden und zu korperlichen, sozialen und psychologischen Beeintrachtigungen
bis hin zur Einschrankung der Lebensfiihrung fuhren (4, 5, 7, 8, 33). So berichten 86 % der
AD-Patienten, dass sie wahrend einer Exazerbation mindestens eine Alltagsaktivitat wie
Schwimmen oder das Tragen von kurzer Kleidung vermeiden (34).

Aufgrund des Juckreizes, der sich in der Nacht verschlimmern kann, kommt es zu
Schlafstorungen und einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat (2). So treten
Schlafstoérungen bei ca. 33-87 % der Erwachsenen mit AD auf (35, 36). Bei Kindern mit AD
treten Schlafstérungen aufgrund der Erkrankung in ca. 60 % der Félle auf. In Schubphasen
kdnnen Schlafstérungen in bis zu 86 % der Néachte auftreten (28-30). Schlafmangel durch
nachtlich auftretenden Juckreiz bei AD kann eine erhohte Anfélligkeit fur Unfélle und
Gesundheitsprobleme, einschlieflich metabolischer, endokriner und immunologischer
Storungen, wie Typ-2-Diabetes oder Bluthochdruck, verursachen (37-41).

Pathophysiologie
Die Krankheitsentstehung und Manifestation der AD ist durch eine komplexe Interaktion
verschiedener Einflussfaktoren charakterisiert: Neben pathophysiologischen Verédnderungen in
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der Haut spielen auch immunologische Vorgéange, genetische und umweltbedingte Faktoren
eine Rolle (1, 2).

Die Haut bildet eine Barriere zwischen ,au3erer* Umwelt und dem ,inneren Korper. Eine ihrer
Hauptaufgaben ist somit, den Organismus vor schadlichen Einflissen wie Reizstoffen,
Allergenen und Mikroorganismen von auflen zu beschiitzen (42). Sie schitzt aulRerdem vor
umfangreichem Wasserverlust (43). Diese Barriere gegen das Eindringen von Reizstoffen und
Allergenen befindet sich im unteren Teil der &duBeren Hautschicht, der sogenannten
Hornzellschicht (Stratum corneum) (44). Bei Patienten mit AD ist diese Hautbarriere gestort.
Umweltallergene aus Hausstaubmilben, Tierkot und Gréserpollen kénnen so in die Haut
eindringen und in pradispositionierten Patienten eine atopische Entziindung hervorrufen (43).

Es ist davon auszugehen, dass verschiedene Gene auf mehreren Chromosomen fir die
Veranlagung zur Entwicklung einer AD verantwortlich sind (3). Hierbei spielt vor allem die
Filaggrin-Loss-of-Function-Mutation eine Rolle, da sich bei Patienten mit diesen Mutationen
ein erhohter transepidermaler Wasserverlust findet. Filaggrin-Mutationen sind oft assoziiert mit
AD. Eine verminderte Produktion von Filaggrin aufgrund der Filaggrin-Loss-of-Function-
Mutation fuhrt zu einem verringerten natirlichen Feuchtigkeitsgehalt, der vermutlich fur die
reduzierte Hautfeuchtigkeit bei AD verantwortlich ist. Auch ist Filaggrin fur die Reifung des
Stratum corneum und damit fur dessen optimale Barrierefunktion erforderlich.

Zusétzlich zur gestorten Barrierefunktion bei Patienten mit AD ist die Interaktion von
verschiedenen Immunzellen, Zytokinen, die auf dem Januskinase (JAK)-Signalweg beruhen,
und anderen Faktoren letztlich fur die Entstehung des entzlndlichen Ph&notyps der AD
verantwortlich (45).

JAKSs sind intrazelluldare Enzyme, die Signale aus Zytokin- oder Wachstumsfaktor-Rezeptor-
Interaktionen an der Zellmembran weiterleiten, um zelluldre Prozesse der Hamatopoese und
der Immunzellfunktion zu steuern. JAKs binden an membranstandige Zytokin-Rezeptoren. Die
Signaliibertragung innerhalb der Zelle erfolgt Uber den JAK-Signallbertrdger und
Transkriptionsaktivator (Signal Transducer and Activator of Transcription, STAT)-Signalweg,
wodurch schlieflich weitere proinflammatorische Zytokine exprimiert werden. Zytokine, die
relevant fur die Pathophysiologie der AD sind, sind z. B. Interleukin (IL)-4, IL-13, IL-22, IL-
31 und thymisches stromales Lymphopoietin (TSLP).

Zudem kommt es durch die Barrierestdrung zu einer verstarkten Expression von TSLP, welches
wahrscheinlich die Polarisierung von Typ-2-T-Helferzellen fordert (45). Es wird angenommen,
dass die Signallibertragung zwischen Epithelzellen und Immunzellen tber das TSLP die AD
fordert. Epithelzellen kommunizieren direkt mit sensorischen Neuronen tber TSLP, um den
Juckreiz zu fordern. Es wurde der Calciumfreisetzungsaktivierte Calciumkanalprotein
(Calcium Release-Activated Calcium Channel Protein, ORAI)1/ Nuclear Factor of Activated
T-cells (NFAT)-Calcium-Signalweg als wesentlicher Regulator der TSLP-Freisetzung aus
Keratinozyten, den priméaren Epithelzellen der Haut, identifiziert. TSLP wirkt dann direkt auf
bestimmte Kationenkanéle mit transientem Rezeptorpotential, Unterfamilie A, Mitglied 1
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(Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily A Member 1, TRPA1)-positive
sensorische Neuronen, um Juckreiz auszulésen (46).

Ein Ungleichgewicht der T-Zell-Subpopulationen und eine daraus resultierende vermehrte
Produktion von Typ-2-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und IL-13 resultiert in einem Barrieredefekt
lasionaler Haut. Eine erfolgreiche Inhibierung des IL-4- und IL-13-Signalwegs fihrt zur
Besserung der AD sowohl auf klinischer als auch auf molekularer Ebene (47).

JAK-Inhibitoren modulieren unter anderem IL-4 und IL-13, zwei Schlusselzytokine in der
Pathogenese der AD. Daher stellen JAK-Inhibitoren, insbesondere JAK1-Inhibitoren, einen
neuen Wirkmechanismus bei der AD-Therapie dar.

Umweltfaktoren

Umweltfaktoren wie Stress, bakterielle oder virale Infektionen, Nahrungsmittelallergien,
allergische Sensibilisierung durch Allergenpenetration aufgrund von Defekten der Hautbarriere
sowie hygienische Faktoren kdénnen die Symptome der AD verschlimmern (2, 48).

Hautmikrobiom

Bei der AD kommt es zu einer Verdnderung der Zusammensetzung des Hautmikrobioms
aufgrund von genetischen Mutationen, welche zu einem Filaggrin-Mangel fihren. Durch die
gestorte Hautbarriere Gberwéchst insbesondere das fakultativ pathogene Staphylococcus aureus
andere Bakterien, wodurch die bakterielle Vielfalt vermindert wird (48).

Genetische Faktoren

Seit Langem sind genetische Faktoren als Grundlage fur die Entstehung der AD bekannt. Eine
familidre Vorbelastung der Erkrankung gilt als Risikofaktor fur die Krankheitsentstehung. Fast
70 % der AD-Patienten haben eine atopische Erkrankung in der Familienhistorie. Die
Entstehung einer AD ist mit einer Vielzahl genetischer Dispositionen assoziiert, weshalb sie
eine sehr heterogene Krankheit darstellt (33, 48). In Studien zur genetischen Assoziation
konnten 46 Gene identifiziert werden, die mindestens eine positive Assoziation mit der
Entstehung einer AD aufwiesen. Das Gen, das flr Filaggrin kodiert, zeigte hierbei die starkste
Assoziation (49).

Diagnose und Schweregradeinteilung

Diagnose

Die Diagnose der AD erfolgt klinisch auf Basis von historischen Merkmalen, Morphologie und
Verteilung der Hautlasionen und den damit verbundenen klinischen Zeichen (33).

Daruiber hinaus sollen auch psychosomatische und erndhrungsbedingte Faktoren und sonstige
umweltbedingte Ausldser abgefragt werden. Einer der friihesten und meistanerkannten Ansétze
fur diagnostische Kriterien stammt aus dem Jahr 1980 von Hanifin und Rajka mit
4 Hauptkriterien und 23 Nebenkriterien (33). Aufgrund der Vielzahl der Kriterien und der
vergleichsweise niedrigen diagnostischen Spezifizitdt wurde der Kriterienkatalog von der
American Academy of Dermatology angepasst (siehe Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Diagnosekriterien der AD

Hauptmerkmale Wichtige Nebenmerkmale Assoziierte Merkmale
e Juckreiz e Frihe e  Atypische GefaRreaktionen
o Ekzeme (akut, subakut Krankheitsmanifestation (Gesichtsblésse, weiler
chronisch) e Atopie Dermographismus)
e Altersabhangige Morphologie | ¢  Immunglobulin E e Vermehrte Hand- und
und Verteilung der Ekzeme Uberaktivitat FuBlinienzeichnung,
. . . - Verhornungsstorung,
e  Chronischer oder chronisch- e Eigene oder familiare

o . . Veranderungen der Haut um
rezidivierender Verlauf Krankheitsvorgeschichte Auge, Mund oder Ohren

e Trockene Haut e Perifollikulare Akzentuierung,

flachenhafte, lederartige
Veranderung der Haut,
prurigoartige Lasionen

e Andere

Quelle: modifiziert nach (33)

In der vorliegenden Studie JADE DARE wurde die Diagnose gemal dem Kriterienkatalog nach
Hanifin und Rajka durchgefiihrt. Im Versorgungsalltag wird zur Diagnose auch die sogenannte
atopische Hautdiathese mit Hilfe des Erlanger Atopie Score (EAS) eingesetzt (50). Der EAS
besteht aus 23 Items, welche anamnestische sowie klinische Charakteristika der Atopie erfassen
und mit einem Punktwert von 0 bis 3 bewerten.

Schweregradeinteilung

Grundsétzlich 1&sst sich zwischen einer leichten, mittelschweren und schweren Form der AD
unterscheiden. Anhand von sogenannten objektiven Hautscores werden Ausdehnung und
Schweregrad der Lasionen dokumentiert. Dabei entspricht eine groRere Punktzahl bei allen
Hautscores einer starker ausgepragten Form der AD (3).

Validierte objektive Haut-Scores zur Schweregradeinteilung der AD im Rahmen der Kriterien
flir eine Systemtherapie sind der Physician Global Assessment (PGA), Eczema Area and
Severity Index (EASI), Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Objective Scoring Atopic
Dermatitis (0SCORAD) und die betroffene BSA.

Die Hautscores werden in Modul 4 A, Abschnitt 4.2.5.2 naher beschrieben, daher erfolgt an
dieser Stelle lediglich eine kurze Zusammenfassung.

Der PGA st eine 5-Punkte-Skala mit Werten von 0 bis 4 zur Beurteilung der
Krankheitsschwere, wobei 4 den hochsten Schweregrad darstellt.

Der EASI ist ein Standardinstrument zur Einstufung des Schweregrades der AD durch den Arzt.
Bewertet werden die Symptome Erythem, Odem/ Papelbildung, Abschiirfungen sowie
Lichenifikation der Haut auf einer Skala von 0 (keine) bis 3 (stark) - jeweils fur die
Kdorperregionen Kopf und Hals, Rumpf, Arme und Beine. Der EASI-Score kann Werte
zwischen 0 (keine Anzeichen von AD) und 72 annehmen.
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Der SCORAD st ein etabliertes Instrument zur Bestimmung des Schweregrades der
Erkrankung. Aus den 3 Komponenten flachenhaftes Ausmal} der Hautverdnderung, Intensitat
der Hautveranderung und Schlaflosigkeit und Juckreiz auf einer Schmerzskala (Visuelle
Analogskala, VAS) von 0 bis 10 wird ein Gesamtscore mit Werten zwischen 0 und 103
berechnet (51). Daneben gibt es den modifizierten 0SCORAD, welcher sich lediglich aus den
beiden objektiven Kriterien Ausmal? und Intensitat der Hautverdnderung zusammensetzt, ohne
die subjektiven Symptome Juckreiz und Schlaflosigkeit zu betrachten.

Die BSA wird mithilfe der Du Bois Formel berechnet (52). Bei einer betroffenen BSA von
> 10 %, die auf eine topische Behandlung nicht adaquat anspricht, ist eine Systemtherapie
entsprechend der Checkliste Systemtherapie indiziert.

Subjektive Symptome zur allgemeinen Lebensqualitdt kénnen anhand des Dermatology Life
Quality Index (DLQI) erfasst werden. Pruritus kann anhand der VAS oder anhand der Peak
Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) und Schlafstérungen z. B. anhand der Medical
Outcomes Study (MOS) Sleep Scale erhoben werden.

Beim DLQI handelt es sich um einen validierten Fragebogen zur Ermittlung der krankheits-
spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patienten mit dermatologischen
Erkrankungen. Die Items betreffen 6 Doménen: Symptome und Befinden, tagliche Aktivitaten,
Freizeit, Arbeit und Schule, personliche Beziehungen und Behandlung. Der DLQI-
Gesamtscore nimmt Werte zwischen 0 und 30 Punkten an. (53)

Die Peak Pruritus NRS erfasst den Juckreiz, wobei ein Wert von 0 keinem Juckreiz und ein
Wert von 10 dem schlimmsten vorstellbaren Juckreiz entspricht. Eine Verbesserung um
> 4 Punkte gilt als relevante Verbesserung (54).

Anhand des Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) wird die Haufigkeit des Auftretens
7 verschiedener Symptome innerhalb der vorangegangenen Woche erfasst (Juckreiz,
Schlafstérungen, Blutungen der Haut, nassende Haut, rissige Haut, schuppige Haut, trockene/
raue Haut). Der Gesamtscore kann Werte zwischen O und 28 annehmen. Ein hoher Wert
entspricht einer schweren Symptomatik.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die verschiedenen Leitlinien unterschiedliche
Schwellenwerte heranziehen. Zur Bestimmung der Krankheitsschwere und Lebensqualitat
werden die oben aufgefiihrten Messinstrumente empfohlen (3).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen 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
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allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD weisen eine hohe Krankheitslast und
Einschrankung ihrer Lebensqualitat auf. Auch wenn in den letzten Jahren neue systemische
Optionen fur die kontinuierliche/ dauerhafte Therapie zugelassen wurden, besteht nach wie vor
ein Bedarf an langfristig gut wirksamen und sicheren Therapien, welche dauerhaft bei Patienten
mit anhaltenden, schweren Ekzemen gegeben werden kénnen und die eine hohe Therapietreue
aufgrund ihrer Wirksamkeit, Sicherheit und einfachen Handhabbarkeit aufweisen.

Neben den ausschlieBlich fir den kurz- bzw. mittelfristigen Einsatz in akuten Schubphasen
empfohlenen systemischen Kortikosteroiden und Ciclosporin sind in den letzten Jahren
mehrere kontinuierlich/ dauerhaft anwendbare systemische Therapien zur Langzeittherapie
zugelassen worden.

Mit Abrocitinib steht nun ein weiterer fur die AD zugelassener JAK1-Inhibitor zur Verfugung,
der sich aufgrund seiner Wirkweise durch einen schnellen Wirkeintritt, eine rasche und
anhaltende Linderung des Juckreizes als Leitsymptom der AD, eine Verringerung der Anzahl
an Exazerbationen und Verbesserung der Lebensqualitat hinsichtlich Depression, Angst und
Schlafstorungen bei insgesamt vorhersehbarem und beherrschbarem Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil auszeichnet. Darlber hinaus lasst sich Abrocitinib aufgrund seiner oralen
Darreichungsform als Tablette einfach einnehmen.

Krankheitslast

Die AD verursacht mit die groRRte Krankheitslast unter den Hautkrankheiten weltweit (55).
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD berichten neben dem Hauptsymptom des starken
Juckreizes auch Uber Symptome wie Angst oder Depression sowie Herzerkrankungen und
deutliche Einschrankungen der Lebensqualitdt (26). In einer Beobachtungsstudie von
Silverberg et al. zur Krankheitslast von chronischen Erkrankungen wiesen AD-Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Erkrankung, bei denen der Krankheitsbeginn vor dem zweiten
Lebensjahr lag, die zweithochste Verdnderung an qualitatsbereinigten Lebensjahren unter den
erfassten chronischen Erkrankungen auf (26).

Symptome wie Lasionen konnen durch Stress oder Kratzen aufgrund von psychischem Stress
ausgelost werden, was die Dauer und Schwere der AD-Lésionen verstarkt (56). Der
psychologische Einfluss der Erkrankung kann auch die Therapieadhédrenz der Patienten
reduzieren (56). Die Verbesserung der AD-Lé&sionen und damit der Behandlungserfolg werden
davon beeinflusst, ob sich die Patienten an ihre verordnete Therapie halten oder nicht (57). Die
Therapietreue hdngt auch von der Einstellung der Patienten ab, z. B. von der Angst vor
unerwunschten Nebenwirkungen (insbesondere der Angst vor Nebenwirkungen der
systemischen Kortikosteroide), mangelndem Glauben an die Wirksamkeit der Behandlung,
aber auch Vergesslichkeit (58). In Bezug auf die Therapie selbst kann die Therapietreue des
Patienten aufgrund der Darreichungsform, der Haufigkeit der Anwendung oder Verabreichung,
der Komplexitat der Verabreichung oder einer langen Therapiedauer angesichts der
chronischen Natur der Erkrankung reduziert sein (58).
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Aktuelle Therapien der atopischen Dermatitis

Die AD ist eine chronisch-rezidivierende Erkrankung, die durch sich abwechselnde Phasen von
akuten Krankheitsschiiben und Phasen der Verbesserung der Symptomatik gekennzeichnet ist.
Da eine Heilung der AD mit den vorhandenen Therapieoptionen aktuell nicht mdglich ist,
bestehen die Therapieziele vorrangig in einer Linderung der Symptomatik und einer
Verbesserung der Lebensqualitat.

In der deutschen S2k-Leitlinie Neurodermitis der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) e.V. sind Empfehlungen zum Behandlungsschema
der AD enthalten (3). Im August 2020 wurde eine Aktualisierung des Abschnitts
Systemtherapie der Leitlinie vorgenommen, weshalb im Folgenden primér auf die aktualisierte
Version eingegangen wird (59).

Die deutsche Leitlinie sieht bei der Therapie ein Stufenschema vor, das die Schwere der
Symptome in vier Stufen einteilt (sieche Abbildung 3-2). Bei der individuellen
Therapieentscheidung sind neben dem allgemeinen Schweregrad der Symptome auch mdgliche
Provokationsfaktoren  (z. B.  Nahrungsmittel,  Textilien, Ultraviolett (UV)-Licht),
Komorbiditdten und die aktuelle Phase im Krankheitsverlauf zu bericksichtigen. Die
TherapiemalRnahmen der nachsthéheren Stufe sind dabei zusétzlich zu den MalRnahmen der
niedrigeren Stufe anzuwenden.

Im Folgenden wird insbesondere auf die fir das Anwendungsgebiet von Abrocitinib relevante
Therapie der Stufe 4 eingegangen. Therapien, welche von der Leitlinie nicht empfohlen
werden, werden nicht dargestellt.
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Stufe 4: Persistierende, schwer ausgepragte Ekzeme oder Ekzeme, die mit
topischen MaRnahmen alleine nicht ausreichend behandelbar sind
Erforderliche Malknahmen der vorherigen Stufen
UND
Systemische immunmodulierende Therapie (mit Dupilumab oder Ciclosporin oder ggf.
Off-Label-Therapeutika)*

3

Stufe 3: Moderate Ekzeme
Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufen
UND
héher potente topische Glukokortikosteroide und/oder topische Calcineurininhibitoren™*

Edk

g

Stufe 2: Leichte Ekzeme
Erforderliche Maknahmen der vorherigen Stufen
UND
niedriger potente topische Glukokortikosteroide und/oder topische Calcineurininhibitoren**

%

wEE

L 4

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

*Eine UV-Therapie ist haufig ab Stufe 2 unter Beriicksichtigung der Altersbeschrankung (nicht im Kindesalter) indiziert. Cave:
keine Kombination mit Ciclosporin A und topischen Calcineurininhibitoren.

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

***Die zusatzliche Anwendung von antiprurigindsen und antiseptischen Wirkstoffen kann erwogen werden

Abbildung 3-2: Stufentherapie der AD
Quelle: modifiziert nach (59)
AD: Atopische Dermatitis; UV: Ultraviolett; z. B.: Zum Beispiel

Bei trockener Haut (Stufe 1) wird eine topische Basistherapie in Form von Cremes und Salben
zur Reduktion der trockenen Haut sowie zur Vermeidung/ Reduktion von Triggerfaktoren
gegeben. Bei Patienten mit leichten bzw. moderaten Ekzemen (Stufe 2 bzw. 3) werden
zusétzlich zur Basistherapie TCS (niedrig potente TCS der Klassen 1 und 11 bzw. hoher potente
TCS der Klassen 111 und V) angewendet. Bei einer Unvertréglichkeit oder Nichtwirksamkeit
der TCS und an besonderen Lokalisationen wie dem Gesicht, intertriginésen Hautarealen oder
dem Genitalbereich wird alternativ der Einsatz von TCI empfohlen. Sowohl die Therapie mit
TCS wie auch mit TCI sollte zeitlich begrenzt oder als Intervalltherapie erfolgen. Als
erganzende, nicht-medikamentése Therapie kann unterstiitzend eine Therapie mit UV-Licht
(Schmalband-Ultraviolette Strahlung der Wellenlédnge B (UVB)-Therapie (311 nm), Breitband-
UVB-Therapie sowie Breitband- Ultraviolette Strahlung der Wellenldnge B (UVA)-Therapie)
eingesetzt werden. Bei chronischen Lasionen, einem Nicht-Ansprechen auf TCS oder TCI oder
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beim Vorliegen einer Superinfektion kann zusatzlich die Anwendung von antipruriginésen und
antiseptischen Wirkstoffen erwogen werden (3, 59).

Klinische Eignungskriterien fur eine Systemtherapie

Die Therapie von Patienten mit persistierenden, schwer ausgepragten oder mit Topika nicht
ausreichend behandelbaren Ekzemen (Stufe 4) umfasst erforderliche MaRnahmen der
vorherigen Stufen in Kombination mit systemischen Therapien. Dabei ist zu berticksichtigen,
dass der Einsatz von systemischen Therapien mit anderen erforderlichen Malinahmen
niedrigerer Stufen bei Patienten mit einem Krankheitsbild der Stufe 4 direkt erfolgen kann und
nicht der stufenweise nacheinander eskalierenden Vortherapie bedarf. Auch bei Patienten mit
moderater AD, die mit topischen Medikamenten allein nicht ausreichend behandelbar ist,
besteht die Indikation fur eine Systemtherapie gemald Stufe 4 (59). In der Aktualisierung der
»Oystemtherapie bei Neurodermitis® zur S2k-Leitlinie Neurodermitis der AWMF wurden die
klinischen Eignungskriterien einer Systemtherapie prazisiert (siehe Tabelle 3-2) (59).

Die allgemeinen Voraussetzungen fiir den Einsatz einer Systemtherapie sind demnach ein Alter
von > 18 Jahren und eine klinisch gesicherte Diagnose der atopischen Dermatitis. Dariiber
hinaus miissen folgende klinische Eignungskriterien fiir eine systemische Therapie hinsichtlich
der drei Kategorien relevanter objektiver Schweregrad, relevante subjektive Belastung und
fehlendes Therapieansprechen erfillt sein.

Bei der Feststellung des objektiven Schweregrads der Erkrankung muss mindestens eines der
folgenden Kriterien erfillt sein:

e globaler Schweregrad (PGA, physician global assessment) von > 3 auf einer 5-Punkte-
Skala, oder
e Eczema Area and Severity Index (EASI) > 15, oder

e SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) > 40 / Objective Scoring Atopic Dermatitis
(0SCORAD) > 20, oder

e Therapierefraktar befallene Kdrperoberflache (BSA, body surface area) > 10 %, oder
e Therapierefraktdre Ekzeme an sensitiven/sichtbaren Arealen, oder
e Hohe Frequenz von Schiiben (> 10 Schibe pro Jahr) unter derzeitiger Therapie
Die subjektive Belastung des Patienten kann durch Messinstrumente der Lebensqualitat oder
des Juckreizes erfasst werden. Es muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt sein:
e Dermatology Life Quality Index (DLQI) > 10, oder

e Pruritus > 6 (Visual Analogue Scale, VAS oder Numeric Rating Scale, NRS von 0-10),
oder

e Relevante Storung des Nachtschlafs wegen Pruritus/Ekzem,

Fur das Vorliegen eines fehlenden Therapieansprechens muss mindestens eines der folgenden
Kriterien erfullt sein:
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e Kein ausreichendes Ansprechen der Lokal- oder Phototherapie oder
e Keine Aussicht auf Erfolg mit allein lokalen MaRnahmen oder

e Patient hat schon eine indizierte Systemtherapie ohne Erfolg erhalten
(Kontraindikation/kein Ansprechen/Wirkverlust/Nebenwirkung)

Tabelle 3-2: Klinische Eignungskriterien fur eine Systemtherapie

Relevanter objektiver Liegt vor, wenn mindestens eines der nachfolgenden Kriterien erfillt ist:
Schweregrad e Physician Global Assessment (PGA) > 3 auf einer 5-teiligen Skala oder
e EASI > 15 oder

e SCORAD > 40/ 0SCORAD > 20 oder

e Therapierefraktar betroffene Kérperoberflache (Body Surface Area, BSA)
> 10 % oder

e Therapierefraktare Ekzeme in sensitiven/ sichtbaren Bereichen oder
e Hohe Frequenz von Schuben (> 10/Jahr) unter derzeitiger Therapie

Relevante subjektive Liegt vor, wenn mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist:
Belastung e DLQI > 10 oder

e  Pruritus > 6 (auf VAS oder NRS von 0-10) oder

e Relevante Storung des Nachtschlafs wegen Pruritus/ Ekzem

Fehlendes Therapie- Andere Malinahmen als Systemtherapie sind nicht ausreichend, da mindestens
ansprechen eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist:

o Kein ausreichendes Ansprechen der Lokal- oder Phototherapie oder

o Keine Aussicht auf Erfolg mit allein lokalen MaRnahmen oder

e Patient hat schon eine indizierte Systemtherapie ohne Erfolg erhalten
- Kontraindikation/ kein Ansprechen/ Wirkverlust/ Nebenwirkung

Quelle: (59)

BSA: Kdrperoberflache (Body Surface Area); DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area
and Severity Index; NRS: Numerical Rating Scale; 0SCORAD: Objective Scoring Atopic Dermatitis; PGA:
Physician Global Assessment; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; VAS: Visuelle Analogskala

Therapeutischer Bedarf

Fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, fur die eine rein topische Therapie nicht
mehr ausreichend ist, steht bisher nur eine begrenzte Auswahl an systemischen Therapien zur
Verfligung. Bei der Behandlung dieser Patienten muss unterschieden werden zwischen der
kurzfristigen Therapie wahrend akuter Schubphasen und der dauerhaften/ kontinuierlichen
Systemtherapie. Fir die akute bzw. Intervalltherapie sind systemische Kortikosteroide und
Ciclosporin verflgbar, welche jedoch nur zur kurz- und mittelfristigen Therapie zugelassen
sind. Als dauerhafte/ kontinuierliche systemische Therapien sind bislang die Praparate
Dupilumab (fir Patienten ab 6 Jahren), Baricitinib (fur Patienten ab 18 Jahren), Upadacitinib
(fiir Patienten ab 12 Jahren) und Tralokinumab (fiir Patienten ab 18 Jahren) zugelassen, wobeli
Upadacitinib und Tralokinumab noch keinen Eingang in die aktuellen Leitlinienempfehlungen
gefunden haben.

Im Folgenden wird auf die aktuellen Therapieoptionen und den sich daraus ergebenden
therapeutischen Bedarf n&her eingegangen.
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Fur die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden zur kurz- bzw. langerfristigen
dauerhaften bzw. intermittierenden Therapie existiert lediglich Evidenz aus einer kontrollierten
Klinischen Studie, in der systemisches Prednisolon eine niedrigere Wirksamkeit gegeniber
Ciclosporin gezeigt hat (56). Aufgrund ihrer anti-inflammatorischen Wirkungen und der
Erfahrungen aus dem Versorgungsalltag wird den systemischen Kortikosteroiden eine deutliche
Wirksamkeit bei der Kurzzeittherapie zur Unterbrechung von akuten Schiiben bestatigt, obwohl
nach dem Absetzen ein hohes Risiko fur einen erneuten, akuten Schub besteht. Aufgrund des
unginstigen Wirksamkeits-Risiko-Verhéltnisses spricht die Leitlinie keine Empfehlung flr
eine Langzeittherapie mit systemischen Kortikosteroiden aus (59). Bei einer langfristigen
Anwendung kann es lokal insbesondere zu einer Atrophie der Haut, Akne, Dehnungsstreifen,
Hypertrichose und Teleangiektasien oder zu systemischen Nebenwirkungen, wie hormonellen
Veranderungen (Unterdriickung der Nebennierenfunktion), hoheren Blutzucker- und
Blutdruckwerten sowie zu Veranderungen der Knochendichte, kommen (33).

Der Einsatz von Ciclosporin kann laut Leitlinie zur kurz- bis mittelfristigen Therapie der
chronischen, schweren AD erfolgen, wobei das Verhaltnis von zu erwartendem Nutzen
gegenlber den Risiken individuell zu prifen ist. Die Anwendung als Langzeittherapie wird
aufgrund der Vielzahl unerwinschter Arzneimittelwirkungen nicht empfohlen. Auch wenn eine
Langzeittherapie mit Ciclosporin bei Patienten mit hoher Rezidivneigung auf Basis der
patientenindividuellen, niedrigsten noch wirksamen Dosis erfolgen kann, ist diese
Dosisreduktion mit einer unsicheren Wirksamkeit verbunden und wird nicht empfohlen. Bei
gutem Ansprechen wird eine Therapieunterbrechung nach 4-6 Monaten empfohlen. Die
primaren Nebenwirkungen von Ciclosporin umfassen Nierenfunktionsstérung, Tremor,
Hirsutismus, Hypertonie, Diarrhoe, Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen. Wihrend der
Anwendung von Ciclosporin sind daher engmaschige Kontrollen der Blutdruckwerte und
Nierenfunktionsparameter erforderlich (59, 60). Eine retrospektive Kohortenstudie zur Dauer
der Einnahme von Ciclosporin bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD ergab, dass
nach einem Jahr lediglich noch 34 % der Patienten unter Ciclosporin-Therapie waren. Grinde
flir einen Therapieabbruch waren in 51 % der Falle eine unzureichende Wirksamkeit und/ oder
Nebenwirkungen (61).

Seit 2017 ist Dupilumab als erster monoklonaler Antikorper flir Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer AD, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen, zugelassen.
Dupilumab wird als zweiwdchige, subkutane Injektion verabreicht. Klinische Studien haben
gezeigt, dass nach 16 bzw. 52 Wochen ein Teil der Patienten unter Dupilumab kein klinisch
relevantes Ansprechen erreicht hatten. Zu den h&ufigsten Nebenwirkungen von Dupilumab
gehoren Reaktionen an der Injektionsstelle, Konjunktivitis, Arthralgie, oraler Herpes und
Eosinophilie (62).

Baricitinib ist seit 2020 fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fir eine
systemische Therapie in Betracht kommen, zugelassen und wird oral als Tablette
eingenommen. Unter Baricitinib sind Laborkontrollen hinsichtlich Lipidparameter,
Neutrophilenzahl, Lymphozytenzahl, H&moglobin (Hb) und Lebertransaminasen
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durchzuftihren. Die Anwendung von Baricitinib geht mit einem erhohten Risiko fir
Infektionen, wie z. B. Infektionen der oberen Atemwege, einher (63).

Tralokinumab ist seit 2021 fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fir eine
systemische Therapie in Betracht kommen, zugelassen und wird als subkutane Injektion einmal
alle zwei Wochen gegeben. Zu den h&ufigsten Nebenwirkungen von Tralokinumab zéhlen
Infektionen der oberen Atemwege, Konjunktivitis sowie allergische Konjunktivitis (64).

Upadacitinib ist seit 2021 ebenfalls fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fir
eine systemische Therapie in Betracht kommen, zugelassen und wird oral als Tablette
eingenommen. Unter Upadacitinib sind Laborkontrollen hinsichtlich Lipidparameter,
Neutrophilenzahl,  Lymphozytenzahl, Hamoglobin (Hb) und Lebertransaminasen
durchzufuhren. Die Anwendung von Upadacitinib geht mit einem erhéhten Risiko flr
Infektionen, wie z. B. Infektionen der oberen Atemwege, einher (65).

Neben den aufgefiihrten zugelassenen systemischen Therapien kann gemaR S2k-Leitlinie auch
der Off-Label-Einsatz von Azathioprin, Mycophenolat Mofetil, Methotrexat oder Alitretinoin
(bei Vorliegen eines atopischen Handekzems) erwogen werden.

Es besteht demnach weiterhin der Bedarf an gut wirksamen und sicheren, dauerhaft
anwendbaren, systemischen Therapien zur Behandlung der mittelschweren bis schweren AD,
welche fir den Patienten einfach anzuwenden sind.

Deckung des therapeutischen Bedarfs bei mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis durch Abrocitinib

Abrocitinib ist eine neu zugelassene, orale Behandlungsoption zur dauerhaften/
kontinuierlichen systemischen Therapie bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer AD
mit unzureichendem Ansprechen auf die topische Therapie oder fehlender Eignung fur solche
Therapien.

Fur Abrocitinib liegen Ergebnisse aus einem umfangreichen klinischen Studienprogramm zur
Wirksamkeit und Sicherheit vor. Mit der Studie JADE DARE mit erwachsenen Patienten mit
AD liegt das erste Mal eine direkt vergleichende Studie zu dauerhaften/ kontinuierlichen
systemischen Therapien in Form von Abrocitinib gegentiber Dupilumab vor, in der Abrocitinib
eine gute Wirksamkeit und ein mit Dupilumab vergleichbares Sicherheitsprofil zeigt. Unter
Abrocitinib konnte eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens erreicht werden. Dieser besteht vor allem in einer Reduzierung des Schweregrades der
AD und der damit einhergehenden spurbaren Linderung der Erkrankung im Sinne der
patientenberichteten Symptomatik. Abrocitinib zeigt dartiber hinaus ein mit Dupilumab
vergleichbares Sicherheitsprofil hinsichtlich schwerer und schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse (UE).
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Neben den aufgefiihrten klinischen Vorteilen weist Abrocitinib folgende Vorteile auf:

o Zweiter JAK1-Inhibitor: Abrocitinib ist der zweite zugelassene, spezifische JAK1-
Inhibitor. JAK1-Inhibitoren modulieren bestimmte Schlisselzytokine in der
Pathogenese der AD, welche an der Entstehung von Juckreiz — einem Leitsymptom
der AD —, Entzlindungen und einer gestorten Hautbarriere beteiligt sind (66, 67).
Klinische Studien bestétigen die Wirksamkeit des JAK1-Inhibitors hinsichtlich einer
raschen und anhaltenden Linderung des Juckreizes bereits nach der ersten Dosis, einer
Verbesserung des Ausmales und der Schwere von Lasionen, einer Verbesserung des
Hautbildes und einer Verringerung der geschadigten BSA (68-71).

e Patientenpraferenz fir orale Administration: Studien zur Patientenpraferenz haben
gezeigt, dass eine einfache Anwendbarkeit eines der wichtigsten Kriterien von
Patienten bei der Therapieentscheidung ist. Patienten mit Autoimmunerkrankungen,
darunter auch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, bevorzugen eine tégliche
orale Einnahme gegenuber einer zweiwdchigen subkutanen Injektion (72, 73).
Abrocitinib ist eine dauerhafte/ kontinuierliche systemische Therapie, welche oral
verabreicht wird und erfillt damit den Wunsch von Patienten nach einer einfachen
Anwendbarkeit der Therapie.

Mit Abrocitinib liegt somit nun eine Therapieoption fur erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer AD, die fir eine systematische Therapie in Betracht kommen, vor,
welche sich durch einen schnellen Wirkeintritt, einer hohen Ansprechrate, der Verminderung
des Juckreizes sowie einer Reduzierung des Schweregrades der AD bei gleichzeitig
vorhersehbarem und beherrschbarem Sicherheitsprofil und der einfachen oralen Administration
auszeichnet.

3.2.3 Pravalenz 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 Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir 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 fr Abschnitt 3.2.

Zur Identifikation von Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der AD in Deutschland wurden
eine orientierende Literaturrecherche und eine erganzende Handrecherche durchgefihrt. Dabei
wurden folgende Quellen identifiziert:

e Neurodermitis Report der Techniker Krankenkasse (TK) (74)
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e Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland aus den Jahren 2008 bis 2011 (75)

Als Abgleich wurden auch Angaben aus Routinedatenanalysen der gesetzlichen
Krankenversicherungen (GKV) gegenubergestellt:

e GKV-Routinedatenanalyse aus dem Dossier zu Baricitinib von 2020 fur Erwachsene
mit AD (76)

e GKV-Routinedatenanalyse aus dem Dossier zu Dupilumab von 2019 flr Erwachsene
mit AD (77)

¢ GKV-Routinedatenanalyse der BARMER Ersatzkasse von 2018 fir die
Gesamtbevolkerung (78)

Pravalenz der atopischen Dermatitis

In einer retrospektiven, langsschnittlichen Analyse von Versicherten der TK wurden
Versicherte mit der Diagnose AD anhand der International Classification of Diseases (ICD)-
10-Diagnosen L20.0, L20.8 und L20.9 in den Jahren 2016-2019 identifiziert. Die 12-
Monatspréavalenz lag demnach im Jahr 2016 bei ca. 4,3 % und im Jahr 2019 bei 4,2 % der TK-
Versicherten, was einer gleichbleibenden Préavalenz entspricht (74).

Eine GKV-Routinedatenanalyse der BARMER Ersatzkasse von 2018 fir die
Gesamtbevolkerung ergab eine Pravalenz von 4,6 % (78).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pravalenz der atopischen Dermatitis

Die Pravalenz der AD sinkt mit zunehmendem Alter. Bei Kindern und Jugendlichen ist sie mit
Werten von ca. 8,4 % bei Versicherten unter 20 Jahren im Jahr 2019 am hdchsten und liegt bei
Versicherten ab 20 Jahren mit 3,3 % deutlich darunter (siehe Abbildung 3-3) (74). Eine
Aufteilung der Altersklassen nach 5-Jahresschritten zeigt, dass sich die Pravalenz der 15- bis
unter 20-Jahrigen mit 5,5 % von 9,4 % bei Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren fast
halbiert und bis in das hohe Lebensalter auf unter 3 % kontinuierlich absinkt (siehe Abbildung
3-4).

Frauen sind insgesamt hdufiger von AD betroffen als Manner. In der TK-Analyse lag die
Prévalenz im Jahr 2019 bei Frauen bei 4,7 % gegentiber 3,6 % bei Mannern (siehe Abbildung
3-3). Dabei steigt der Unterschied in der Pravalenz zwischen den Geschlechtern mit
zunehmendem Alter. Wahrend bei den unter 20-Jahrigen die Pravalenzen mit 8,5 % bei
Médchen gegentiber 8,3 % bei Jungen annédhernd gleich hoch sind, betragen die Pravalenzen
bei den Versicherten ab 20 Jahren ca. 4 % bei Frauen und 2,5 % bei Mannern. Somit sinkt die
Prévalenz einer AD bei Ménnern starker als bei Frauen (74).
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Abbildung 3-4: Pravalenz der AD nach Geschlecht und 5-Jahresaltersklassen in Prozent im
Jahr 2019

Quelle: (74)
AD: Atopische Dermatitis

Demgegentber sind die Angaben aus den GKV-Routinedatenanalysen sowohl fiir Jugendliche
wie auch fir Erwachsene niedriger. Fir Erwachsene wird in der Lilly-GKV-
Routinedatenanalyse aus dem Dossier zu Baricitinib eine Pravalenz von 2,19 % und eine
Inzidenz von 0,25 % fir das Jahr 2018, in der Sanofi-GKV-Routinedatenanalyse aus dem
Dossier zu Dupilumab eine Pravalenz zwischen 1,81-1,9 % und eine Inzidenz von 0,283 % fiir
das Jahr 2015 angegeben (76, 77).

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

Auf Basis der dargestellten gleichbleibenden Pravalenz der AD aus den letzten Jahren kann
angenommen werden, dass die Pravalenz- und Inzidenzentwicklung in den ndchsten 5 Jahren
konstant bleibt (74). Fur die 5-Jahresprognose werden daher konstante Raten der Inzidenz und
Prévalenz herangezogen. Fir die Prognose der Bevolkerungsentwicklung in Deutschland
wurden die Szenarien G1, L1, W1 als Minimum und G3, L3, W3 als Maximum der
14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung herangezogen (79). Die Werte aus Minimum
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und Maximum pro Jahr wurden dann mit den Prévalenz- bzw. Inzidenzraten der Erwachsenen
multipliziert.

In Tabelle 3-3 sind die Ergebnisse der 5-Jahresprognose bis zum Jahr 2026 fur Erwachsene
dargestellt. Fur die Prévalenzraten werden die Angaben aus dem aktuellen TK-Bericht mit
3,3 % fur Erwachsene herangezogen. Fir die Inzidenzraten werden die Angaben aus den GKV-
Routinedatenanalysen aus dem Dossier zu Baricitinib von 2020 fir Erwachsene mit AD
herangezogen, da es in der Literatur keine Angaben zur Inzidenz der AD gibt. Fir Erwachsene
wird somit mit einer Inzidenz von 0,25 % gerechnet (76).

Tabelle 3-3: Bevolkerungsentwicklung und 5-Jahresprognose fir Inzidenz und Préavalenz der
AD bei Erwachsenen ab 18 Jahren in Deutschland

2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Bevolkerung | 69,4 69,7 69,7-69,8 | 69,7-69,8 | 69,6-69,8 | 69,5-69,9 | 69,4-69,9
ab 18 Jahren,

in Millionen?

12-Monats- 2.290.200 | 2.299.407- | 2.299.671- | 2.298.615- | 2.206.404- | 2.293.764- | 2.390.332-
pravalenz® 2.299.440 | 2.301.750 | 2.303.301 | 2.304.258 | 2.305.578 | 2.306.964
Inzidenz® 173.500 174.198- 174.218- 174.138- 173.970- 173.770- 173.510-

174.200 174.375 174.493 174.565 174.665 174.770

a: Prognose der Bevolkerungsentwicklung Deutschlands in den Altersgruppen 18 bis 100 Jahre unter
Zugrundelegung des Minimum (G1, L1, W1) und Maximum (G3, L3, W3) der 14. koordinierten
Bevdlkerungsvorausberechnung durch das Statistische Bundesamt (79)

b: Annahme einer konstanten Prévalenz von 3,3 % im Jahr 2019 (74)
c¢: Annahme einer konstanten Inzidenz von 0,25 % im Jahr 2019 (76)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen 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 fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir 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 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Abrocitinib ca. 59.100-60.700 52.000

ca.: Circa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz 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.

Im Anwendungsgebiet der mittelschweren bis schweren AD bei Erwachsenen, die fir eine
systemische Therapie in Frage kommen, liegen Beschliisse des G-BA zur GroRe der GKV-
Zielpopulation vor, welche fir das vorliegende Dossier herangezogen werden.

Fur erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fiir eine systemische
Therapie in Frage kommen, hat der G-BA in seinen Beschlussen zu Baricitinib vom 06.05.2021
und Tralokinumab vom 06.01.2022 die GroRe der GKV-Zielpopulation auf ca.
52.000 Patienten festgelegt (80, 81). Grundlage war der G-BA-Beschluss aus dem Jahr 2018
zum Dupilumab-Verfahren bei AD, in dem der G-BA am 17.05.2018 erstmalig die
Zielpopulation fur erwachsene Patienten auf ca. 52.000 GKV-Patienten beziffert hat (82). Der
G-BA ist dabei der Berechnung zur GKV-Zielpopulation von Sanofi gefolgt, welcher in seinem
Dossier eine longitudinale Auswertung von GKV-Routinedaten vorgelegt hatte (77).

Pfizer sieht die GroRenordnung der GKV-Zielpopulation aus den vorherigen Verfahren und
G-BA-Beschlussen zur AD als plausibel an.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 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 Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV

Abrocitinib Erwachsene mit mittelschwerer bis | gering 52.000

schwerer atopischer Dermatitis, die
flr eine systemische Therapie
infrage kommen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der erwachsenen GKV-Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fur eine
systemische Therapie in Frage kommen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
mit Abrocitinib besteht, entspricht der in Abschnitt 3.2.4 dargestellten Zielpopulation von
52.000 GKV-Patienten.

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
Reprasentativitat 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 fur Sekundardatenanalysen.

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 Gblichen 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, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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.

e Zur Darstellung der Krankheitsbeschreibung (Abschnitt 3.2.1) und des therapeutischen
Bedarfs (Abschnitt 3.2.2) wurden Publikationen und Leitlinien zu Fragestellungen der
Diagnostik, des Verlaufs und der Therapie der AD aus orientierenden Recherchen in
der Datenbank PubMed und einer Freihandrecherche sowie vorherige
Nutzenbewertungsverfahren in dieser Indikation herangezogen.

e Zur Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz (Abschnitt 3.2.3) wurden
Literaturangaben und Angaben aus bisherigen Dossiers in der Indikation
herangezogen.

e Zur Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4)
wurden die bisherigen G-BA-Beschlisse zu Dupilumab, Baricitinib und Tralokinumab
bei AD herangezogen. Als Quelle fur Angaben zur Gesamtbevolkerung und zur
Anzahl der gesetzlich Krankenversicherten wurden veroffentlichte Statistiken des
Statistischen Bundesamtes sowie des Bundesministeriums fur Gesundheit verwendet.

3.2.7 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten 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 3-6 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flir 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. Figen 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 prufen, 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 fiir 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 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Abrocitinib Erwachsene mit | 1-mal taglich, oral 365 1
mittelschwerer
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die
fiir eine
systemische
Therapie infrage
kommen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab Erwachsene mit | Anfangsdosis in 1. Jahr: 1
mittelschwerer Woche 0, danach 27.1
bis schwerer 1-mal alle
atopischer 2 Wochen, s.c. .
Dermatitis, die Folgejahre:
fur eine 26,1

systemische
Therapie infrage
kommen.

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
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

AD: Atopische Dermatitis; bzw.: Beziehungsweise; ggf.: Gegebenenfalls; s.c.: Subkutan; z. B.: Zum Beispiel

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

GemaR Fachinformation wird Abrocitinib 1-mal téglich oral eingenommen (1). Da keine
maximale Therapiedauer angegeben ist, wird die Behandlung als Dauertherapie betrachtet.
Somit ergeben sich bei einer kontinuierlichen Einmalgabe pro Tag insgesamt
365 Behandlungen und 365 Behandlungstage (365 Behandlungen x 1 Behandlungstag) pro
Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Gemaél} Fachinformation erfolgt die Gabe von Dupilumab, nach einer Anfangsdosis im ersten
Jahr in Woche 0, 1-mal alle 2 Wochen als subkutane Injektion (2). Da keine maximale
Therapiedauer angegeben ist, wird die Behandlung als eine Dauertherapie betrachtet. Somit
ergeben sich im 1.Jahr insgesamt 27,1 Behandlungen und in den Folgejahren
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26,1 Behandlungen (365 Tage / 14 Tage) bzw. 26,1 Behandlungstage (26,1 Behandlungen *
1 Behandlungstag).

Sowohl Abrocitinib als auch Dupilumab kénnen gemaR Fachinformation mit oder ohne TCS
bzw. TCI angewendet werden, wobei die Haufigkeit und Dauer der Gabe patientenindividuell
unterschiedlich ist (1, 2). Daher werden die méglichen TCS- und TCI-Hintergrundtherapien bei
der Berechnung der Jahrestherapiekosten im Weiteren nicht aufgefthrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur 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 3-6). Flgen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Patient pro Jahr
zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Abrocitinib Erwachsene mit 1-mal téglich, oral 365
mittelschwerer bis
schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir eine
systemische Therapie
infrage kommen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab Erwachsene mit Anfangsdosis in 1. Jahr:
mittelschwerer bis Woche 0, danach 1- 271
schwerer atopischer mal alle 2 Wochen, ’
Dermatitis, die fur eine | s.c. )
systemische Therapie Folgejahre:
infrage kommen. 26,1

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

AD: Atopische Dermatitis; bzw.: Beziehungsweise; ggf.: Gegebenenfalls; s.c.: Subkutan; z. B.: Zum Beispiel

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
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in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gof. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebréuchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Abrocitinib Erwachsene mit | 365 100 mg bzw. | 36.500 mg bzw. 73.000 mg
mittelschwerer 200 mg
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die
fur eine
systemische
Therapie
infrage
kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene mit | 1. Jahr: 300 mg (1 1. Jahr:
mittelschwerer | 26 1 Fertigspritze | g 130 mg (27,1 Fertigspritzen a
bis schwerer Folgeiahre: a 300 mg) 300 mg)
atopischer g€l ' . .
Dermatitis, die | 27,1 Folgejanre:
fiir eine 7.830 mg (26,1 Fertigspritzen a
systemische 300 mg)
Therapie
infrage
kommen.
AD: Atopische Dermatitis; bzw.: Beziehungsweise; ggf.: Gegebenenfalls; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).
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Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch basieren auf der jeweiligen Fachinformation
(1, 2).

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Anfangsdosis von Abrocitinib betrdgt 100 mg bzw. 200 mg einmal taglich. Die
Erhaltungstherapie erfolgt ebenfalls taglich. Wahrend der Behandlung kann die Dosis je nach
Vertréglichkeit und Wirksamkeit verringert oder erhéht werden. Daraus ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 36.500 mg bzw. 73.000 mg.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Anfangsdosis von Dupilumab betragt 600 mg fir Erwachsene. AnschlieBend wird eine
Dosierung von 300mg 1-mal alle 14 Tage empfohlen. Daraus ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 8.130 mg im 1. Jahr und 7.830 mg in den Folgejahren pro
Patient.

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
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 zuséatzlich 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 moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

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, fur nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)
Abrocitinib 4.299,60 € 4.055,57 €
CIBINQO® 100 mg, 91 Tabletten [1,77 €; 242,26 €"]
PZN: 17388014

5.360,11 € 5.055,51 €
CIBINQO® 200 mg, 91 Tabletten [1,77 €; 302,83 €]
PZN: 17388066

Dupilumab 4.337,25 € 4.091,07 €
Dupixent® 300 mg, 6 Stiick [1,77 €%; 244,41 €°]

Injektionsldsungen in einer Fertigspritze
PZN: 12727291

Quelle: (3)

Stand Lauertaxe: 15.12.2021

a: Rabatt gemaR §130 SGB V

b: Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemar §130a Abs. 1 SGB V

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer;
SGB: Sozialgesetzbuch; z. B.: Zum Beispiel

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Packungspreisen wurden der Lauertaxe mit Stand 15.12.2021 enthommen
(3). Die Kosten basieren auf den Apothekenverkaufspreisen (19 % Mehrwertsteuer) abzuglich
der gesetzlichen Abschldage nach 8130 und 8130a Sozialgesetzbuch (SGB) V. Der fir das
Jahr 2021 gultige Apothekenabschlag geméaR §130 Abs. 1 SGB V betragt 1,77 € pro Packung.
Daneben wurden die Herstellerabschldge geméaR 8130a Abs. 1 SGB V bericksichtigt.

Sowohl fur Abrocitinib wie auch fiir Dupilumab wurde die wirtschaftlichste Packung auf Basis
des Jahresverbrauchs dargestellt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur 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 zweckmé&Rigen
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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 zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen 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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKilus etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Abrocitinib Erwachsene mit 1. Jahr:
;T::E\t/\elésr(;r:werer bis Quantitative 1-mal vor 1
atopischer Bestimmung einer Therapiebeginn
Dermatitis. die fiir in vitro Interferon-
eine systen'ﬂsche gamma Freisetzung
Therapie infrage g?.Ch elx t\(lvo it
kommen. imutation mi
Antigenen
(mindestens ESAT-6
und CFP-10)
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (aufRer
BCG) (GOP 32670)
Thoraxrontgen- 1-mal vor 1
aufnahme (GOP Therapiebeginn
34241)
HBs-Antigen (GOP 1-mal vor 1
32781) Therapiebeginn
HBs-Antikorper 1-mal vor 1
(GOP 32617)2 Therapiebeginn
HBc-Antikdrper 1-mal vor 1
(GOP 32614) Therapiebeginn
HBV-DNA (GOP 1-mal vor 1
32823)° Therapiebeginn
Folgejahre:
Keine
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene mit Keine - -
mittelschwerer bis
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie infrage
kommen.

a: Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv

b: Abrechnung der GOP 32823 vor oder wéhrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/ oder

Nukleinséureanaloga maoglich
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro Jahr

AD: Atopische Dermatitis; BCG: Bacille-Calmette-Guérin; bzw.: Beziehungsweise; CFP: Culture Filtrate
Protein; DNA: Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid); ESAT: Early Secretory Antigenic Target;
etc.: et cetera; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebuhrenordnungspunkt; HBc: Hepatitis-B-
Core; HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV: Hepatitis-B-Virus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Vor der Behandlung mit Abrocitinib sollen Patienten auf eine Infektion mit Tuberkulose (TB)
getestet werden. Hierfur fallen einmalig Kosten flr einen Bluttest (quantitative Bestimmung
einer in vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch
fur Mycobacterium tuberculosis-complex (auBer Bacille-Calmette-Guérin (BCG))) sowie fir
eine Thoraxréntgenaufnahme an. Zudem sollen die Patienten vor Behandlungsbeginn auf das
Vorliegen eine Virushepatitis in Ubereinstimmung mit den Klinischen Leitlinien untersucht
werden. Hierflr fallen einmalig Kosten flr die Untersuchung auf Hepatitis-B-Surface (HBs)-
Antigen, HBs-Antikorper, Hepatitis-B-Core (HBc)-Antikodrper und Hepatitis-B-Virus (HBV)-
Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid, DNA) an (1, 4).

Fur die Behandlung mit Dupilumab fallen geméll G-BA-Beschluss keine zusétzlichen
notwendigen GKV-Leistungen an (5, 6).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-10
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Quantitative Bestimmung einer in vitro 58,00 €
Interferon-gamma Freisetzung nach

ex vivo Stimulation mit Antigenen

(mindestens ESAT-6 und CFP-10)

spezifisch flir Mycobacterium
tuberculosis-complex (aulRer BCG) (GOP

32670)

Thoraxrontgenaufnahme (GOP 34241) 16,24 €
HBs-Antigen (GOP 32781) 550 €
HBs-Antikorper (GOP 32617) 5,50 €
HBc-Antikdrper (GOP 32614) 5,90 €
HBV-DNA (GOP 32823) 89,50 €

HBV: Hepatitis-B-Virus

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; CFP: Culture Filtrate Protein;

DNA: Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid); ESAT: Early Secretory
Antigenic Target; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP:
Gebuhrenordnungspunkt; HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusatzlichen notwendigen GKV-Leistungen basieren auf der
Fachinformation zu Abrocitinib und sind in Ubereinstimmung mit den genannten Leistungen
gemaR tragender Griinde des G-BA zum Beschluss zu Baricitinib vom 06.05.2021 (1, 7). Die
Kosten der GKV-Leistungen sind dem einheitlichen Bewertungsmaf3stab (EBM)-Katalog mit
Stand 1. Quartal 2022 entnommen (4).

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-10 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-11 (Kosten fiir 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.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir 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
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Abrocitinib

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fiir
eine systemische
Therapie infrage
kommen.

1. Jahr:

Quantitative
Bestimmung einer

in vitro Interferon-
gamma Freisetzung
nach ex vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auRer BCG) (GOP
32670)

58,00 €

Thoraxrontgen-
aufnahme (GOP 34241)

16,45 €

HBs-Antigen
(GOP 32781)

5,50 €

HBs-Antikorper
(GOP 32617)

5,50 €

HBc-Antikorper
(GOP 32614)

5,90¢€

HBV-DNA
(GOP 32823)

89,50 €

Gesamt

180,85 €

Folgejahre:

Keine

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Dupilumab

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fiir
eine systemische
Therapie infrage
kommen.

Keine

HBV: Hepatitis-B-Virus

AD: Atopische Dermatitis; BCG: Bacille-Calmette-Guérin; bzw.: Beziehungsweise; CFP: Culture Filtrate
Protein; DNA: Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid); ESAT: Early Secretory Antigenic Target;
etc.: et cetera; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface;
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-13 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 fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
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
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-13: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapie-
der Therapie | der Population | kosten pro zusétzlich sonstige kosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaliige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Abrocitinib Erwachsene mit | 100 mg Dosierung (1. Jahr bzw. Folgejahre)
mittelschwerer
bis schwerer 16.266,85 € 180,85 € 0,00 € 16.447,70 €
atopischer 200 mg Dosierung (1. Jahr bzw. Folgejahre)
Dermatitis, die
fiir eine 20.277,60 € 180,85 € 0,00 € 20.458,45 €
systemische
Therapie infrage
kommen.
ZweckmanRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene mit | 1. Jahr:
mittelschwerer
bis schwerer 18.478,00 €2 0,00 € 0,00 € 18.478,00 €
atopischer Folgejahre:
Dermatitis, die
fiir eine 17.796,15 €° 0,00 € 0,00 € 17.796,15 €

systemische
Therapie infrage
kommen.

a: Berechnung auf Basis von 27,1 Behandlungen/Jahr und ungerundeten Packungen
b: Berechnung auf Basis von 26,1 Behandlungen/Jahr und ungerundeten Packungen
AD: Atopische Dermatitis; bzw.: Beziehungsweise; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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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 fur 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
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 berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen

Gemall Fachinformation ist eine Behandlung mit Abrocitinib im Falle einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile, bei aktiven, schwerwiegenden systemischen Infektionen,
einschlieBlich Tuberkulose (TB, siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation), bei schweren
Leberfunktionsstorungen  (siehe  Abschnitt 4.2 der Fachinformation), sowie bei
Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation) nicht
angezeigt (1).

Therapieabbriche

Derzeit existieren keine Daten zu Therapieabbriichen von Abrocitinib aus dem
Versorgungsalltag. Daher werden nachfolgend Therapieabbriche aufgrund von UE in den
klinischen Studien zu Abrocitinib herangezogen. Bei Patienten unter 200 mg Abrocitinib traten
Therapieabbriiche aufgrund von UE bei 9 von 362 Patienten (2,5 %) (Studie JADE DARE) auf
(siehe Modul 4 A).

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer AD mit Abrocitinib regelhaft ambulant erfolgt. Der Anteil der stationar behandelten
Patienten kann demnach als vernachléssigbar gering betrachtet werden.

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.

Eine seriose und fundierte Schitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile und Anderungen
der Jahrestherapiekosten ist derzeit nicht moglich. Insgesamt ist davon auszugehen, dass die
tatsachliche Anzahl der Patienten, welche im Versorgungsalltag mit Abrocitinib behandelt
werden, unter der Groél3e der Zielpopulation liegt.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr 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 kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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 zu Behandlungsmodus, Anzahl und Dauer der Behandlung sowie zur Dosierung
basieren auf den jeweiligen aktuell gultigen Fachinformationen (1, 2).

Die Packungspreise wurden der Lauer-Taxe mit Stand 15.12.2021 entnommen (3).

Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen beruhen auf den Angaben der
jeweiligen aktuell giltigen Fachinformationen, den tragenden Griinden des G-BA zum
Beschluss von Baricitinib vom 06.05.2021 und dem EBM-Katalog mit Stand 1. Quartal 2022
(1,2,4,7).

Den Jahrestherapiekosten wurden eigene Berechnungen zugrunde gelegt (8).

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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation CIBINQO® 50 mg/100 mg/200 mg
Filmtabletten. Stand: Dezember 2021. 2021. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/.
[Zugriff am: 03.01.2022].
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2. Sanofi Genzyme. Fachinformation Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze / Dupixent® 300 mg Injektionslésung im Fertigpen. Stand: November 2021.
2021. Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021745. [Zugriff am:
03.01.2022].

3. Lauer-Fischer. Dupilumab. Preis- und Produktstand 15.12.2021. 2021. Verfugbar unter:
https://lauer-fischer.de/LF/Seiten/VVerwaltung/Kundencenter/1.aspx. [Zugriff am:
16.12.2021].

4. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2022. 2022. Verfugbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_1. Quartal_2022.pdf. [Zugriff am:
03.01.2022].

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Dupilumab: Vom 17. Mai 2018. 2018. Verflgbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4986/2018-05-17_AM-RL-XI1_Dupilumab_D-
328_TrG.pdf. [Zugriff am: 22.09.2021].

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uiber 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): Vom 20. Februar 2020. 2020. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6363/2020-02-20 AM-RL-XII_Dupilumab_nAWG_D-
483_TrG.pdf. [Zugriff am: 22.09.2021].

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Gber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM
RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8
35a SGB V Baricitinib (neues Anwendungsgebiet: mittelschwere bis schwere atopische
Dermatitis): Vom 6. Mai 2021. 2021. Verflgbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7504/2021-05-06_AM-RL-XII_Baricitinib_D-599 TrG.pdf.
[Zugriff am: 22.09.2021].

8. Pfizer Deutschland GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten. 2021.
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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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in diesem Abschnitt beziehen sich auf die Fachinformation zu Abrocitinib (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt eingeleitet und Uberwacht werden, der Uber
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von AD verfiigt.

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 200 mg 1-mal téglich.

e Eine Anfangsdosis von 100 mg 1-mal taglich wird bei Patienten ab einem Alter von
65 Jahren empfohlen. Angaben zu anderen Patienten, die einen Nutzen von einer
Anfangsdosis von 100 mg haben koénnten, finden sich in Abschnitt 4.4 und 4.8 der
Fachinformation.

e Waihrend der Behandlung kann die Dosis je nach Vertraglichkeit und Wirksamkeit
verringert oder erhéht werden. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis fur die
Erhaltungstherapie in Betracht gezogen werden. Die Tageshdchstdosis betréagt
200 mg.

CIBINQO® kann allein oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei AD
angewendet werden.

Bei Patienten, bei denen nach 24 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen
nachgewiesen werden kann, ist eine Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen.
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Uberwachung der Laborwerte
Tabelle 3-14 Laborkontrollen und Routine-Uberwachung

Laborkontrollen

Routineliberwachung

MaRnahme

Grofes Blutbild,
einschlieflich
Thrombozytenzahl,
absolute
Lymphozytenzahl
(absolute lymphocyte
count, ALC), absolute
Neutrophilenzahl
(absolute neutrophil
count, ANC) und
Héamoglobin (Hb)

Vor Behandlungsbeginn,

4 Wochen nach
Behandlungsbeginn und
danach im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung

Thrombozyten: Die Behandlung sollte beendet
werden, wenn die Thrombozytenzahl
< 50 x 10%/mm? betragt.

Absolute Lymphozytenzahl (ALC): Die
Behandlung sollte unterbrochen werden, wenn die
ALC < 0,5 x 10%mm? betragt, und kann erneut
begonnen werden, sobald die ALC wieder tber
diesem Wert liegt. Wird der genannte Wert
bestatigt, sollte die Behandlung beendet werden.

Absolute Neutrophilenzahl (ANC): Die
Behandlung sollte unterbrochen werden, wenn die
ANC < 1 x 10%mm? betragt, und kann erneut
begonnen werden, sobald die ANC wieder Gber
diesem Wert liegt.

Hb: Die Behandlung sollte unterbrochen werden,
wenn Hb < 8 g/dl betrégt, und kann erneut
begonnen werden, sobald das Hb wieder (iber
diesem Wert liegt.

Lipidparameter

Vor Behandlungsbeginn,

4 Wochen nach
Behandlungsbeginn und
danach je nach Risiko des
Patienten fur kardiovaskulére
Erkrankungen und
entsprechend den klinischen
Leitlinien fir Hyperlipidamie

Die Patienten sollten entsprechend den klinischen
Leitlinien fir Hyperlipiddmie (berwacht werden.

ALC: Absolute Lymphozytenzahl (Absolute Lymphocyte Count); ANC: Absolute Neutrophilenzahl (Absolute
Neutrophil Count); Hb: Hamoglobin

Behandlungsbeginn

Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl von < 150 x 10/mm?3 einer absoluten
Lymphozytenzahl von <0,5x 10/mm?3  einer absoluten  Neutrophilenzahl von
< 1,2 x 10%/mm?® oder einem Hamoglobinwert von <10 g/dl sollte eine Therapie nicht
begonnen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Behandlungsunterbrechung

Wenn es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion, Sepsis oder
opportunistischen Infektion kommt, sollte eine Behandlungsunterbrechung in Betracht gezogen
werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Eine Behandlungsunterbrechung kann aufgrund von Laborwertverédnderungen erforderlich
werden, wie in Tabelle 3-14 beschrieben.
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Auslassen einer Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollten Patienten angewiesen werden, die Dosis so bald
wie moglich einzunehmen, es sei denn, es bleiben weniger als 12 Stunden bis zur nachsten
vorgesehenen Dosis. In diesem Fall sollte die ausgelassene Dosis nicht mehr eingenommen
werden. AnschlieRend sollte die Einnahme zu den regulér geplanten Zeitpunkten fortgesetzt
werden.

Wechselwirkungen

Bei Patienten, die eine duale Therapie mit starken CYP2C19-Inhibitoren und mafRigen
CYP2CO9-Inhibitoren oder starke CYP2C19-Inhibitoren als Monotherapie erhalten (z. B.
Fluvoxamin, Fluconazol, Fluoxetin und Ticlopidin), sollte die empfohlene Dosis um die Hélfte
auf 100 mg bzw. 50 mg 1-mal téglich reduziert werden (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Eine gleichzeitige Anwendung mit maRigen oder starken Induktoren der Enzyme
CYP2C19/CYP2C9 (z. B. Rifampicin, Apalutamid, Efavirenz, Enzalutamid, Phenytoin) wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung, d. h. einer geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate, eGFR) von 60 ml/min bis < 90 ml/min ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR 30 ml/min bis < 60 ml/min)
sollte die empfohlene Dosis Abrocitinib um die Hélfte auf 100 mg bzw. 50 mg 1-mal taglich
reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min) betragt die
empfohlene Anfangsdosis 50 mg 1-mal taglich. Die Tageshdchstdosis betrdgt 100 mg (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Abrocitinib wurde bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (end-stage renal disease,
ESRD) unter Nierenersatztherapie nicht untersucht.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung  (Child-Pugh-Klasse C) ist Abrocitinib  kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Altere Patienten

Die empfohlene Anfangsdosis fur Patienten ab einem Alter von 65 Jahren betrdgt 100 mg 1-mal
taglich (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von CIBINQO® bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

CIBINQO® wurde bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren untersucht. Aufgrund von
Knochenbefunden bei jugendlichen Ratten (vergleichbar mit einem 3 Monate alten Menschen)
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation) sind zusétzliche Langzeitdaten bei heranwachsenden
Jugendlichen erforderlich, um zu dem Schluss zu kommen, dass der Nutzen die Risiken
uberwiegt. Die derzeit verfugbaren Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 der
Fachinformation beschrieben.

Art der Anwendung

Das Arzneimittel wird 1-mal taglich unabhéangig von den Mahlzeiten ungeféhr zur selben
Tageszeit eingenommen.

Bei Patienten, die unter Ubelkeit leiden, kann die Einnahme der Tabletten mit einer Mahlzeit
die Ubelkeit verringern.

Die Tabletten sollten unzerkaut mit Wasser eingenommen werden. Sie sollten nicht geteilt,
zerkleinert oder gekaut werden, da solche Arten der Anwendung nicht in klinischen Studien
untersucht wurden.

Gegenanzeigen

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

o aktive, schwerwiegende systemische Infektionen, einschlie3lich Tuberkulose (TB,
siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

e schwere Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)
e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die mit Abrocitinib behandelt wurden, wurden schwerwiegende Infektionen
berichtet. Die haufigsten schwerwiegenden Infektionen in klinischen Studien waren Herpes
simplex, Herpes zoster und Pneumonie (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Bei Patienten mit einer aktiven, schweren systemischen Infektion darf die Behandlung nicht
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Risiken und Nutzen der Behandlung sollten vor der Behandlung/ Beginn der Anwendung mit
Abrocitinib abgewogen werden bei Patienten:

e mit chronischer oder rezidivierender Infektion
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e die Tuberkulose ausgesetzt waren
e mit schwerwiegender oder opportunistischer Infektion in der VVorgeschichte

e die sich in Gebieten mit endemischer TB oder endemischen Mykosen aufgehalten
oder diese bereist haben

e mit Grunderkrankungen, die sie fir eine Infektion pradisponieren kénnen.

Die Patienten sollten wahrend und nach der Behandlung mit Abrocitinib engmaschig auf die
Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer Infektion Gberwacht werden. Ein Patient,
der wéhrend der Behandlung eine neue Infektion entwickelt, sollte umgehend einer
umfassenden diagnostischen Untersuchung unterzogen werden. Eine geeignete antimikrobielle
Therapie sollte eingeleitet werden. Der Patient sollte engmaschig Uberwacht und die
Behandlung vorlbergehend unterbrochen werden, wenn der Patient nicht auf die
Standardtherapie anspricht.

Tuberkulose

Die Patienten sollten vor Beginn der Behandlung auf Tuberkulose (TB) getestet werden. In
Regionen mit stark endemischer TB sollten jahrliche Vorsorgeuntersuchungen auf TB in
Betracht gezogen werden. Abrocitinib darf Patienten mit aktiver TB nicht gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation). Bei Patienten mit neu diagnostizierter oder zuvor
unbehandelter latenter TB sollte vor der Einleitung der Behandlung eine vorbeugende Therapie
der latenten TB begonnen werden.

Virusreaktivierung

Virusreaktivierungen, einschlieBlich Félle der Reaktivierung von Herpes-Viren (z. B. Herpes
zoster, Herpes simplex), wurden in klinischen Studien berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Rate der Herpes-zoster-Infektionen war bei Patienten ab einem Alter
von 65 Jahren und bei Patienten, die schwere AD zu Studienbeginn hatten, hoher (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Falls ein Patient eine Herpes-zoster-Infektion entwickelt,
sollte erwogen werden die Behandlung voribergehend zu unterbrechen, bis die Infektion
abgeklungen ist.

Vor Beginn und wéhrend der Therapie sollte ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend
den klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden. Patienten mit nachweislich aktiver Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Infektion (Nachweis einer Hepatitis-C-Infektion mittels Polymerase Chain
Reaction, PCR) waren von den klinischen Studien ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Patienten, die fir Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen negativ und fur
Hepatitis-B-Kern-Antikorper und fur Hepatitis-B-Oberflachen-Antikorper positiv waren,
wurden auf Hepatitis-B-Virus (HBV)-DNA getestet. Patienten mit HBV-DNA-Werten
oberhalb der unteren Quantifizierungsgrenze (lower limit of quantification, LLQ) wurden
ausgeschlossen. Bei Patienten ohne Nachweis von HBV-DNA oder Werten unterhalb der LLQ
konnte die Behandlung unter Uberwachung der HBV-DNA eingeleitet werden. Falls HBV-
DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu konsultieren.
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Impfungen

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen bei Patienten unter Behandlung mit
Abrocitinib vor. Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen sollte wahrend oder
unmittelbar vor der Behandlung vermieden werden. Vor Beginn der Behandlung mit dem
Arzneimittel wird empfohlen, bei allen Patienten alle Immunisierungen in Ubereinstimmung
mit den geltenden Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand zu bringen. Dies gilt auch fur
prophylaktische Herpes-zoster-Impfungen.

Thrombotische Ereignisse, einschliel}lich Lungenembolien

Bei Patienten, die Abrocitinib erhielten, wurden tiefe Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Abrocitinib sollte
bei Patienten mit hohem Risiko fir TVT/ LE mit Vorsicht angewendet werden. Faktoren, die
bei der Beurteilung des TVT/ LE-Risikos berlicksichtigt werden sollten, sind hoheres Alter,
Adipositas, TVT/LE in der Vorgeschichte, prothrombotische Stérung, Anwendung
kombinierter hormoneller Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie und Patienten, die sich
einem groReren chirurgischen Eingriff unterziehen oder fir langere Zeit immobilisiert werden.
Bei Auftreten klinischer Anzeichen einer TVT/ LE sollte die Behandlung abgesetzt und die
Patienten sollten umgehend untersucht und anschlieRend entsprechend behandelt werden.

Maligne Erkrankungen, einschliel3lich nicht-melanozytéarer Hautkrebs

Maligne Erkrankungen, einschlieBlich nicht-melanozytarer Hautkrebs (non-melanoma skin
Cancer, NMSC), wurden in klinischen Studien zu Abrocitinib beobachtet. Die klinischen Daten
sind nicht ausreichend, um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Exposition
gegenuiber Abrocitinib und der Entwicklung von Malignitaten zu beurteilen. Es laufen derzeit
Evaluierungen zur Langzeit-Sicherheit.

Vor Beginn der Behandlung von Patienten mit bekannter maligner Erkrankung, auler
erfolgreich behandeltem NMSC oder Zervixkarzinom in situ, sollten Risiken und Nutzen einer
Behandlung mit Abrocitinib abgewogen werden. Dies gilt auch, wenn die Fortsetzung einer
Behandlung bei Patienten in Betracht gezogen wird, die ein Malignom entwickeln.
RegelmaRige Hautuntersuchungen werden bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur Hautkrebs
empfohlen.

Hamatologische Anomalien

Eine bestatigte absolute Lymphozytenzahl von < 0,5 x 103/mm?® und Thrombozytenzahl von
<50 x 10%mm? wurden bei weniger als 0,5 % der Patienten in klinischen Studien berichtet
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl von
< 150 x 10%/mm?3, einer absoluten Lymphozytenzahl von < 0,5 x 103 mm?3, einer absoluten
Neutrophilenzahl von < 1,2 x 10%/mm? oder einem Hamoglobinwert von < 10 g/dI sollte eine
Therapie mit Abrocitinib nicht begonnen werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
Das grole Blutbild sollte 4 Wochen nach Einleitung der Therapie und danach im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung kontrolliert werden (siehe Tabelle 3-14).
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Lipide

Dosisabhangige Erhéhungen der Blutlipidwerte wurden bei mit Abrocitinib behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die
Lipidparameter sollten etwa 4 Wochen nach Beginn der Therapie und anschlieend
entsprechend dem Risiko des Patienten flr kardiovaskuldre Erkrankungen tberpriift werden
(siehe Tabelle 3-14). Die Auswirkungen dieser Lipidwerterhdhungen auf die kardiovaskulére
Morbidit4t und Mortalitit wurden nicht untersucht. Patienten mit abnormalen Lipidparametern
sollten aufgrund der bekannten kardiovaskularen Risiken in Zusammenhang mit einer
Hyperlipidamie weiter Uberwacht und entsprechend den klinischen Leitlinien behandelt
werden. Bei Patienten mit hohen kardiovaskuléren Risikofaktoren sollten die Risiken und der
Nutzen von Abrocitinib im Vergleich zu anderen verfligbaren Therapien bei AD abgewogen
werden. Wenn die Entscheidung zugunsten von Abrocitinib ausfallt, sollten Malinahmen fur
die Kontrolle der Lipidkonzentrationen entsprechend klinischer Leitlinien ergriffen werden.

Altere Patienten

Das bei élteren Patienten beobachtete Sicherheitsprofil war dem der erwachsenen Population
ahnlich, mit folgenden Ausnahmen: Ein héherer Anteil von Patienten ab einem Alter von
65 Jahren brach die klinischen Studien ab und hatte im Vergleich zu jungeren Patienten hiufiger
schwerwiegende Nebenwirkungen. Patienten ab einem Alter von 65 Jahren entwickelten
haufiger niedrige Thrombozyten- und absolute Lymphozytenzahlen. Die Inzidenzrate von
Herpes zoster war bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren hoher als bei jingeren Patienten
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Zu Patienten Uber einem Alter von 75 Jahren liegen
begrenzte Daten vor.

Immundefizienz und Immunsuppressiva

Patienten mit Immundefizienzstorungen oder Verwandten ersten Grades mit erblicher
Immundefizienz waren aus den klinischen Studien ausgeschlossen. Zu solchen Patienten liegen
keine Daten vor.

Die Kombination mit biologischen Immunmodulatoren, starken Immunsuppressiva wie z. B
Ciclosporin oder anderen Januskinase (JAK)-Inhibitoren wurde nicht untersucht. Eine
gleichzeitige Anwendung mit Abrocitinib wird nicht empfohlen, da das Risiko fir eine additive
Immunsuppression nicht ausgeschlossen werden kann.

Sonstige Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mdgliche Beeinflussung der Pharmakokinetik (PK) von Abrocitinib durch andere
Arzneimittel

Abrocitinib wird vorwiegend uber die Enzyme CYP2C19 und CYP2C9 und in geringerem
MaRe Uber die Enzyme CYP3A4 und CYP2B6 metabolisiert. Die aktiven Metaboliten werden
uber die Nieren ausgeschieden und sind Substrate des organischen Anionentransporters 3
(OAT3). Daher kénnen sich Arzneimittel, die Inhibitoren oder Induktoren dieser Enzyme und
Transporter sind, auf die Exposition gegenlber Abrocitinib und/ oder seinen aktiven
Metaboliten auswirken. Entsprechende Dosisanpassungen werden in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation beschrieben.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP2C19/CYP2C9-Inhibitoren

Wenn 100 mg Abrocitinib zusammen mit Fluvoxamin (einem starken CYP2C19- und
mittelstarken CYP3A-Inhibitor) oder Fluconazol (einem starken CYP2C19- und mittelstarken
CYP2C9- und CYP3A-Inhibitor) gegeben wurde, erhéhte sich die Abrocitinib-
Wirkstoffexposition (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation) um jeweils 91 % bzw. 155 %
im Vergleich zu einer alleinigen Gabe (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit CYP2C19/CYP2C9-Induktoren

Eine Anwendung von 200 mg Abrocitinib nach mehreren Dosen Rifampicin, einem starken
Induktor von CYP-Enzymen, fiihrte zu einer Verringerung der Abrocitinib-Wirkstoffexposition
um etwa 56 % (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit OAT3-Inhibitoren

Bei einer gleichzeitigen Anwendung von 200 mg Abrocitinib mit dem OAT3-Inhibitor
Probenecid erhohte sich die Abrocitinib-Wirkstoffexposition um etwa 66 %. Dies ist nicht
klinisch signifikant und eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die den pH-Wert im Magen erhohen

Die Auswirkungen einer Erhohung des pH-Werts im Magen durch Antazida, H2-Rezeptor-
Antagonisten (Famotidin) oder Protonenpumpenhemmer (Omeprazol) auf die Pharmakokinetik
von Abrocitinib wurden nicht untersucht. Die Resorption von Abrocitinib kénnte aufgrund der
verminderten Loslichkeit von Abrocitinib bei einem pH-Wert Gber 4 verringert sein.

Maogliche Beeinflussung der PK anderer Arzneimittel durch Abrocitinib

In Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva (z.B.
Ethinylestradiol/ Levonorgestrel) wurden keine Klinisch signifikanten Wirkungen wvon
Abrocitinib beobachtet.

In vitro ist Abrocitinib ein Inhibitor des P-Glykoproteins (P-gp). Bei einer gleichzeitigen
Anwendung von Dabigatranetexilat (ein P-gp-Substrat) mit einer Einzeldosis von 200 mg
Abrocitinib erhohten sich die Area Under the Concentration-time Curve from Time Zero
Extrapolated to Infinity (AUCinf) und Maximum Observed Plasma Concentration (Cmax) von
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Dabigatran um etwa 53 % bzw. 40 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung. Bei einer
gleichzeitigen Anwendung von Abrocitinib und Dabigatran ist Vorsicht geboten. Die
Auswirkungen von Abrocitinib auf die Pharmakokinetik anderer P-gp-Substrate wurden nicht
untersucht. Vorsicht ist geboten, da sich die Konzentration von P-gp-Substraten mit engem
therapeutischem Index, wie z. B. Digoxin, erhthen konnte.

In vitro induziert Abrocitinib die Enzyme CYP2B6 und CYP1A2 und induziert und hemmt die
CYP2C19-Enzyme. Pharmakokinetische Wechselwirkungsstudien mit Substraten von
CYP2B6, CYP1A2 und CYP2C19 wurden nicht durchgefuhrt. Die Exposition gegenuber
Arzneimitteln, die tber CYP2B6 (z. B. Bupropion, Efavirenz) und CYP1A2 (z. B. Alosetron,
Duloxetin, Ramelteon, Tizanidin) verstoffwechselt werden, kann bei einer gleichzeitigen
Anwendung mit Abrocitinib vermindert sein. Die Exposition gegeniiber Arzneimitteln, die tber
CYP2C19 metabolisiert werden (z. B. S-Mephenytoin) kann sich zundchst erhéhen und dann
verringern bei gleichzeitiger Anwendung von Abrocitinib.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen angewiesen werden wahrend der Behandlung und fur
1 Monat nach der letzten Dosis CIBINQO® eine zuverlassige Verhiitungsmethode
anzuwenden. Frauen sollte zudem geraten werden flir eine entsprechende
Schwangerschaftsplanung und -verhiitung zu sorgen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Abrocitinib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt. Bei trachtigen
Ratten und Kaninchen zeigten sich unter Abrocitinib embryofetale Letalitdit und
Skelettveranderungen bei den Feten trachtiger Ratten und Kaninchen. Bei Ratten gab es zudem
Auswirkungen auf die Geburt und peri-/ postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). CIBINQO® ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Abrocitinib in die Muttermilch Gbergeht und ob sich das Arzneimittel
auf den gestillten Sdugling oder die Milchproduktion auswirkt. Abrocitinib ging in die
Muttermilch laktierender Ratten tber. Ein Risiko fur Neugeborene/ Sduglinge kann nicht
ausgeschlossen werden und CIBINQO® ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Fertilitat

Basierend auf den Ergebnissen bei Ratten konnte die Einnahme von CIBINQO® bei Frauen im
gebarfahigen Alter zu einer voribergehenden Verminderung der Fertilitdt fihren. Die
Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdt bei Ratten waren 1 Monat nach Beendigung der
peroralen Verabreichung von Abrocitinib reversibel (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

CIBINQO® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang I1b des European Public Assessment Report
(EPAR) (Stand Dezember 2021) Gbernommen (2).

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgende Beschreibung wurde dem EPAR sowie Annex Il Punktt D des EPAR zu
CIBINQO® entnommen (2, 3).

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten Risikomanagement-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung
dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch (2).

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Abrocitinib in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) mit der zustdndigen nationalen Behorde den
Inhalt und das Format des Schulungsmaterials, einschlieBlich Kommunikationsmedien,
Verteilungsmodalitaten und anderer Aspekte des Programms, abstimmen.

Ziel des Schulungsprogramms ist die Aufklarung Uber die Sicherheitsbedenken in
Zusammenhang mit dem Arzneimittel, einschliel3lich Infektionen (einschlie3lich Herpes zoster
und schwerwiegende und opportunistische Infektionen), thrombotische Ereignisse
(einschlieBlich Lungenembolie), Malignitat, schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére
Ereignisse (MACE) und embryofetale Toxizitdt nach Exposition in utero.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Abrocitinib in Verkehr gebracht wird, allen medizinischen Fachkréften
und Patienten/Betreuern, die Abrocitinib voraussichtlich verordnen, ausgeben oder anwenden,
das folgende Schulungsmaterial zuganglich gemacht bzw. zur Verfugung gestellt wird:

Das Schulungsmaterial fiir Arzte sollte enthalten:

e Die Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
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e Die Packungsbeilage
e Die Verordner-Broschire

e Den Patientenpass
Die Verordner-Broschiire muss folgende Kernelemente enthalten:

e Formulierungen fur Arzte, um Patienten die Bedeutung des Patientenpasses
aufzuzeigen.

o Infektionsrisiken (einschlieRlich Herpes zoster sowie schwerwiegende und
opportunistische Infektionen)

o Hinweis darauf, dass CIBINQO® nicht bei Patienten mit aktiven
schwerwiegenden systemischen Infektionen angewendet werden darf.

o Formulierungen zum Infektionsrisiko wahrend der Behandlung mit
CIBINQO®.

o Angaben dazu, wie das Infektionsrisiko durch spezifische klinische
MaRnahmen verringert werden kann (Welche Laborparameter bei der
Einleitung der Behandlung mit CIBINQO® erhoben werden sollen,
Tuberkulose-Screening, Screening auf Hepatitis B und C, Immunisierung von
Patienten gemal lokaler Leitlinien und vortibergehende Unterbrechung der
Behandlung mit CIBINQO®, wenn eine Infektion nicht auf die
Standardtherapie anspricht, bis die Infektion abgeklungen ist).

o Hinweis, dass die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wéhrend
oder unmittelbar vor der Behandlung mit CIBINQO® zu vermeiden ist,
zusammen mit Beispielen fiir attenuierte Lebendimpfstoffe.

¢ Risiko fir thrombotische Ereignisse, einschlieflich Lungenembolie

o Formulierungen zum Risiko fiir thrombotische Ereignisse, einschliellich
Lungenembolie, wihrend der Behandlung mit CIBINQO®.

o Beispiele fur Risikofaktoren, die das Risiko fiir thrombotische Ereignisse,
einschlieBlich Lungenembolie, fur den Patienten erhdhen kdnnen, und
Beispiele fur Patienten, bei denen bei der Anwendung von CIBINQO®
Vorsicht geboten ist.

o Formulierungen zur Reaktion auf ein Auftreten von klinischen Hinweisen auf
thrombotische Ereignisse, einschliellich Lungenembolie, einschliellich der
Notwendigkeit des Absetzens von CIBINQO®, einer sofortigen Beurteilung
und geeigneten Behandlung der thrombotischen Ereignisse, einschliel3lich
Lungenembolie.

e Madgliches Malignom-Risiko

o Formulierungen, dass in Studien mit CIBINQO® Malignitaten, einschlieRlich
nichtmelanozytérer Hautkrebs, aufgetreten sind.
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O

e MACE

©)

Angaben zur Verringerung des potenziellen Risikos durch spezifische
klinische Malinahmen (Abwagen von Risiken und Nutzen einer Behandlung
mit CIBINQO® vor Beginn der Behandlung bei Patienten mit bekanntem
Malignom oder wenn in Betracht gezogen wird, die Behandlung mit
CIBINQO® bei Patienten fortzusetzen, die ein Malignom entwickeln, sowie
Empfehlung regelmaRiger Hautuntersuchungen bei Patienten mit erhthtem
Hautkrebsrisiko).

Formulierung zur erforderlichen Uberwachung der Lipide vor Einleitung der
Behandlung, nach 4 Wochen Therapie und anschliefend gemaR klinischen
Leitlinien. Die Behandlung abweichender Lipidwerte sollte gemaR klinischer
Leitlinien erfolgen.

e Embryofetale Toxizitat nach Exposition in utero

o

Formulierung zum Vorliegen keiner oder begrenzter Daten zur Anwendung
von CIBINQO® bei Schwangeren

Angaben zur Verringerung des Expositionsrisikos wahrend der
Schwangerschaft bei Frauen im gebéarfahigen Alter auf der Grundlage der
folgenden Faktoren: CIBINQO® ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert. Frauen im gebéarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen
werden, wahrend der Behandlung und fiir einen Monat nach dem Ende der
peroralen Einnahme von CIBINQO® eine wirksame Empfangnisverhiitung
anzuwenden. Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, umgehend
ihren Arzt zu informieren, wenn eine Schwangerschaft vermutet oder bestétigt
wird.

Das Informationspaket fiir Patienten sollte enthalten:

e Die Packungsbeilage

e Den Patientenpass

e Der Patientenpass muss folgende Kernelemente enthalten:

o

o

Kontaktangaben des Verordners von CIBINQO®

Hinweis, dass der Patientenpass zu jeder Zeit mitgefiihrt und Arzten, die an der
Behandlung des Patienten beteiligt sind, gezeigt werden muss (d. h. anderen
Arzten als dem Verordner von CIBINQO®, Arzten in der Notaufnahme usw.)

Beschreibung von Anzeichen/Symptomen von Infektionen, die der Patient
kennen muss, sodass er sich an seinen Arzt wenden kann

= Hinweis fiir Patienten und behandelnde Arzte zum Risiko einer
Impfung mit Lebendimpfstoffen, wenn diese unmittelbar vor und
wahrend der Behandlung mit CIBINQO® angewendet werden - mit
Beispielen fur Lebendimpfstoffe
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o Beschreibung von Anzeichen/Symptomen einer Thrombose, einschliel3lich
einer Lungenembolie, die der Patient kennen muss, sodass er sich sofort an
einen Arzt wenden kann

o Zielgerichtete Beschreibung von Risiken, die der Patient und die an seiner
Behandlung beteiligten Arzte kennen sollten, einschlieBlich:

= Notwendigkeit von Laborkontrollen, einschliel3lich erhéhter
Cholesterinspiegel

= Erinnerung an die Verwendung von Verhutungsmitteln, dass
CIBINQO® wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert ist und dass
die Patientin den behandelnden Arzt benachrichtigen soll, wenn sie
wahrend der Einnahme von CIBINQO® schwanger wird.

Tabelle 3-15: Abrocitinib RMP — MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung

Zusétzliche Risiko-
minimierungsmafinahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Thrombotische Ereignisse,
einschlieBlich Lungenembolie

Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Herpes zoster

Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende und
opportunistische

Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Fachinformation

Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Infektionen Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation
Malignitat Abschnitte 4.2 und 4.4 der Verordner-Broschiire

MACE (schwerwiegende
kardiovaskuldre Ereignisse; als
Folge einer Hyperlipiddmie)

Abschnitte 4.2, 4.4 (Lipidkontrolle,
einschlieBlich im Fall eines erhdhten
kardiovaskularen Risikos) und 4.8
(Hyperlipidamie) der
Fachinformation

Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
(Lipidkontrolle)

Patientenpass (Lipidkontrolle)

Myopathie, einschlieBlich Abschnitte 4.2 und 4.8 (Erhdhung der | Keine

Rhabdomyolyse Kreatinphosphokinase-Werte) der
Fachinformation

Gastrointestinale Perforation Abschnitt 4.2 der Fachinformation Keine
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Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Zusétzliche Risiko-
Risikominimierung minimierungsmafnahmen

Fetale Misshildung(en) nach Abschnitte 4.3 und 4.6 der Verordner-Broschiire

Exposition in utero Fachinformation Patientenpass

Beeintrachtigung des Abschnitt 4.2 der Fachinformation Keine

Knochenwachstums und der Abschnitt 2 der

Label-Anwendung bei

padiatrischen Patienten < 18 Jahre

Fehlende Informationen

Langzeitsicherheit Keine Keine

MACE: Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Events)

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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 in Abschnitt 3.4 wurde der Fach- und Gebrauchsinformation, dem
EPAR — Product Information sowie dem EPAR - Public Assessment Report zu Abrocitinib
entnommen (1-3).

Abrocitinib (CIBINQO®) Seite 72 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.01.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.7 Referenzliste fir 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. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation CIBINQO® 50 mg/100 mg/200 mg
Filmtabletten. Stand: Dezember 2021. 2021. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/.
[Zugriff am: 03.01.2022].

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR - Public Assessment report: Cibingo.
Product Information: Anhénge I - I11. 2021. Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cibingo-epar-product-
information_de.pdf. [Zugriff am: 20.12.2021].

3. European Medicines Agency (EMA). EPAR - Public Assessment report: Cibingo.
International non-proprietary name: abrocitinib. Procedure No. EMEA/H/C/005452/0000.
2021. Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/cibingqo-epar-public-assessment-report_en.pdf. [Zugriff am: 03.01.2022].
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 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 § 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 &rztlichen 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.

Tabelle 3-16: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um
/ muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)
1 Uberwachung des Patienten sollten wahrend und nach der | Ja
Patienten Behandlung mit Abrocitinib

engmaschig auf die Entwicklung von
Anzeichen und Symptomen einer
Infektion Gberwacht werden.

(S. 2, Abschnitt 4.4.)

2 Antimikrobielle Ein Patient, der wéhrend der Ja
Therapie Behandlung eine neue Infektion
entwickelt, sollte umgehend einer
umfassenden diagnostischen
Untersuchung unterzogen werden.
Eine geeignete antimikrobielle
Therapie sollte eingeleitet werden.

(S. 2, Abschnitt 4.4.)
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Lipidparametern

(siehe Tabelle 1 in der
Fachinformation)

nach Behandlungsbeginn und danach
je nach Risiko des Patienten fiir
kardiovaskulare Erkrankungen und
entsprechend den klinischen Leitlinien
fiir Hyperlipidamie.

(S. 1, Abschnitt 4.2)

Die Lipidparameter sollten etwa
4 Wochen nach Beginn der Therapie
und anschlielend entsprechend dem

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um
/ muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)
3 Screening auf Die Patienten sollten vor Beginn der Ja
Tuberkulose (TB) Behandlung auf TB getestet werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4.)
4 Jéhrliches Screening In Regionen mit stark endemischer TB | Nein
auf TB sollten jahrliche Vorsorgeuntersuch-
ungen auf TB in Betracht gezogen
werden
(S. 2, Abschnitt 4.4.)
5 Screening auf Vor Beginn und wéhrend der Therapie | Ja
Virushepatitis sollte ein Screening auf eine Virus-
hepatitis entsprechend den klinischen
Leitlinien durchgefuhrt werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4.)
6 Thrombotische Bei Auftreten klinischer Anzeichen Nein
Ereignisse, einer tiefen Venenthrombose/ LE sollte
einschlieBlich die Behandlung abgesetzt und die
Lungenembolien (LE) | Patienten sollten umgehend untersucht
und anschlieend entsprechend
behandelt werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4.)
7 RegelmaRige Regelmé&Rige Hautuntersuchungen Nein
Hautuntersuchungen werden bei Patienten mit erhéhtem
Risiko fur Hautkrebs empfohlen.
(S. 3, Abschnitt 4.4.)
8 GroRes Blutbild Vor Behandlungsbeginn, 4 Wochen Ja
(siehe Tabelle 1 in der | Nach Behandlungsbeginn und danach
Fachinformation) im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung.
(S. 1, Abschnitt 4.2)
Das groRe Blutbild sollte 4 Wochen
nach Einleitung der Therapie und
danach im Rahmen der Patienten-
routineuntersuchung kontrolliert
werden.
(S. 3, Abschnitt 4.4.)
9 Kontrolle von Vor Behandlungsbeginn, 4 Wochen Ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um
/ muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)

Risiko des Patienten fiir kardio-
vaskulédre Erkrankungen tberpruft
werden. Patienten mit abnormalen
Lipidparametern sollten aufgrund der
bekannten kardiovaskuldren Risiken in
Zusammenhang mit einer
Hyperlipiddmie weiter iberwacht und
entsprechend den klinischen Leitlinien
behandelt werden.

(S. 3, Abschnitt 4.4.)

etc.: Et cetera; LE: Lungenembolie; TB: Tuberkulose; TVT: Tiefe Venenthrombose

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation von Abrocitinib hat den Stand von Dezember 2021 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen 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 &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Es wurden keine zwingend erforderlichen Leistungen identifiziert, die nicht bereits Bestandteil
des EBM sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 1. Quartal 2022 verwendet (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen 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 fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermallen 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,
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Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation CIBINQO® 50 mg/100 mg/200 mg
Filmtabletten. Stand: Dezember 2021. 2021. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/.
[Zugriff am: 03.01.2022].

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2022. 2022. Verfligbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_1. Quartal_2022.pdf. [Zugriff am:
03.01.2022].
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