Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemil) § 35a SGB V

Tralokinumab (Adtralza®)

LEO Pharma GmbH
Modul 3 B

Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis bei Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen.

Zweckmalige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GK'V,
Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung

Stand: 10.11.2022



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS c...ucccueiiiieiiiiiiiiiiiiiitinieiennnicntecsntecssteesssnecssssecsssesssssesssssesssssnsssssnsssnes 2
AbDbIldUngSVerZeiChIS ......uviirveiiriseiesieicssnicssnicssnicsssnissssnessssnessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 3
ADKUIZUNGSVEIZEICHIS .ccciiiiiuerieniirnnicssssnniessssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssase 4
3 Modul 3 — allgemeine Informationen ...........ceeeceecsenisensecnsnecssennsnenseccssesssnscssesssnesses 5
3.1 Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie...........cccoooeeiieiiiiiiiiniiiiieneee, 6
3.1.1 Benennung der zweckméBigen Vergleichstherapie ...........ccccoevvvievienciiniiienieenenne, 6
3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméBigen Vergleichstherapie..........cccccceeuee.e. 7
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1 .........ccccceeiiniennn 8
3.1.4 Referenzliste fiir AbSChnitt 3.1 ....c.ooiiiiiiiiiiiiiee e 8
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen........................... 9
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation.............. 9
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ...........ccccooeeiiniiiiniinenennne. 13
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland .............c.cccooceeenninnen. 20
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation............cccceeeveeviieiiieniieniiienieeieecie e 25
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSALZIULZEN ...ttt ettt et et e et e sa e st esbt e et e nbeesabeesaneens 27
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2 ..., 28
3.2.7 Referenzliste fiir AbSChnitt 3.2.......cooiiiiiiiiiiiiie e 30
3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung ..........c..ccccoceveeenee. 39
3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer.............c.oooveeeiiiieiiiiiiieeeeee e 39
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie........ooovvvveiieiiiieeiiieceeceece e 42
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
VergleiChStREIaPI€.......ceveiieeiieciee et 45
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ...........c..c........ 47
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKoSten ..........ccceevveeeiiieiiiieiieece e 50
3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen...........ccevcueeriiieiienieiiieniieeieesee et 51
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3 ............cceeeeneennne. 53
3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3......cccooiiiiiiniiiiiieeee e 54
3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ..........ccccceeevveeviieenieeenineeen, 56
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ............c.coeceviieniiiiiiniiiiieeeeee e, 56
3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen...........cccceeeviieeiiiinciiencecee e 65
3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des ATZNETMITLELS ....coueiiiiiiie ittt s 65
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ..............ccccoooiiiiiniiiiinniiiiee, 66
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung......................... 68
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4 ............cccceeennee. 68
3.4.7 Referenzliste fiir AbSChnitt 3.4.......cooiiiiiiiiiiiee e 69
3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes flir drztliche Leistungen (EBM) gemél § 87 Absatz 5b
SAZ S SGB V e e 70
3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5......cooiiiiiiiii e 71

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 1 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Prognose zur Entwicklung der erwachsenen Patienten mit atopischer
Dermatitis, basierend auf stabiler Pravalenz und Inzidenz ...............ccooovveeeevieiiiieiieeeeeenee. 25
Tabelle 3-2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............c.ccceevveevvenieenieenneenen. 26
Tabelle 3-3: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 27
Tabelle 3-4: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige VergleiChStherapie) ........cooviveiieriieiieiieeieececcee e 40
Tabelle 3-5: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige VergleiChStherapie) ........oouivieiiiiiieiieeee e 42

Tabelle 3-6: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige
VergleiChSthErapie) .....cc.eieiiiiieee ettt e 43

Tabelle 3-7: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
VergleiChStRETapie. .....coouiiiiieiieee ettt et e 45

Tabelle 3-8: Zusammenfassung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmiBigen VergleiChStherapie. .......ooviveiieriiieiieiieeiiececere e 46

Tabelle 3-9: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
VergleiChStRErapie) .....cc.eieiiiiieiee et ettt et e 48

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 49

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 50

Tabelle 3-12: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient).........cccccoeoieviiiiiiniiiiienicee e, 51
Tabelle 3-13: Liste der NebenWirkun@en............cccveeiiiiiiiiieiiieeiiecciee e 61
Tabelle 3-14: MaBnahmen zur Risikominimierung ..........cccceccvveeriieeiiieeiieeeie e eeieeeeiee e 66

Tabelle 3-15: Alle drztlichen Leistungen, die gemaf3 aktuell giiltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiithrt sind............cccooeevieiiieencnen. 70

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 2 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 3-1: Einfluss von Interleukin-13 auf die unterschiedlichen Aspekte der
AtOPISChEN DIEIMALITIS. ..eevvieiieiiieiiecie ettt ettt et e et e e e bt e staeenbeessaeenseessneenseas 11

Abbildung 3-2: Checkliste: Indikationsstellung zur Systemtherapie der Neurodermitis bei
JUENALICREN. ...ttt e e e et e e et e e et eeebaeeeaaeeesnbeeennaeeenns 16

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 3 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

CCR4 C-C-Chemokinrezeptor Typ 4

CD4 Cluster of Differentiation 4

DLQI Dermatology Life Quality Index

EASI Eczema Area and Severity Index

EASI75 Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im Vergleich
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EASI90 Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 90 % im Vergleich
zu Baseline

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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ICD International Classification of Diseases

Ig Immunglobulin

IGA Investigator’s Global Assessment

IL Interleukin
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NB Narrowband / Schmalband
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PGA Physician's Global Assessment

POEM Patient-Oriented Eczema Measure

PO-SCORAD Patientenorientierter Scoring Atopic Dermatitis-Fragebogen

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
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SGB Sozialgesetzbuch
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uv Ultraviolett(strahlung)

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckméifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die erstmalige Zulassung fiir Tralokinumab (Adtralza®) durch die Europdische Kommission
erfolgte am 17.06.2021 fiir die Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen [1]. In Deutschland ist
Adtralza® seit dem 15.07.2021 verfiigbar und stellt somit eine weitere kontinuierliche
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Therapieoption fiir erwachsene Patientinnen und Patienten' mit atopischer Dermatitis dar. Die
bereits in den pivotalen Studien beobachtete sehr gute Wirksamkeit und Sicherheit von
Tralokinumab bei der Behandlung der atopischen Dermatitis wurde in der klinischen Praxis
bestitigt [2]. Mit der Zulassungserweiterung fiir Tralokinumab (Adtralza®), die am 14.10.2022
von der Europdischen Kommission erteilt wurde, steht Tralokinumab nun auch jugendlichen
Patienten als wirksame, kontinuierlich anwendbare und gut vertrégliche Therapieoption zur
Verfiigung [3].

Die zweckmidflige Vergleichstherapie (zVT) fiir Tralokinumab zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen, wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) wie folgt festgelegt:

e Dupilumab (ggf. in Kombination mit topischen Glukokortikoiden (engl. Topical
Corticosteroids, TCS) und/oder topischen Calcineurininhibitoren (TCI))

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 27.10.2021 fand geméal § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
ein G-BA-Beratungsgespriach unter der Vorgangsnummer 2021-B-283 zu Tralokinumab im
hier vorliegenden Anwendungsgebiet statt. Dabei wurde Dupilumab (ggf. in Kombination mit
TCS und/oder TCI) als zVT fiir Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die fiir eine kontinuierliche systemische Therapie infrage kommen,
benannt [4]. Nachfolgend hat der G-BA diese zVT fiir jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit
atopischer Dermatitis in seinem Beschluss vom 17.02.2022 zum Wirkstoff Upadacitinib
bestétigt [5].

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen

! Aus Griinden der Prignanz und einfacheren Lesbarkeit im Rahmen der Darstellung von komplexen medizinischen
Sachverhalten und Studienergebnissen wird nachfolgend innerhalb des vorliegenden Moduls das generische Maskulinum
verwendet. Selbstverstdndlich werden dabei jedoch Personen aller Geschlechter gleichberechtigt angesprochen.

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 7 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend — die im Abschnitt 3.1.1 benannte zVT entspricht der Festlegung des G-BA
aus der Beratung vom 27. Oktober 2021 (Vorgangsnummer 2021-B-283) [4].

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Fiir den vorliegenden Abschnitt wurden die Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprichs mit
der Vorgangsnummer 2021-B-283 [4], die aktuelle Fachinformation von Tralokinumab [1]
sowie die Internetseite des G-BA als Quellen verwendet.

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. LEO Pharma A/S (2021): Adtralza® 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze;
Fachinformation.  Stand:  Oktober 2022  [Zugriff: 03.11.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Wollenberg A, Kinberger M, Arents B, Aszodi N, Avila Valle G, Barbarot S, et al.
(2022): EUROGUIDERM GUIDELINE ON ATOPIC ECZEMA. [Zugrift:
04.07.2022]. URL: https://www.edf.one/dam/jcr:0a8bb62f-7abe-4186-84d9-
bc0a0b370efb/0_Atopic_Eczema GL _full version Jun 2022 .pdf.

3. European Commission (2022): Commission Implementing Decision. [Zugriff:
24.10.2022]. URL: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2022/20221014157231/dec_157231 en.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Niederschrift zum Beratungsgespréch

gemdl §8 Abs. 1 AM-NutzenV — Beratungsanforderung 2021-B-283
[VERTRAULICH].
5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V): Upadacitinib (Neues Anwendungsgebiet: atopische
Dermatitis, > 12 Jahre). [Zugriff: 01.03.2022]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5283/2022-02-17_AM-RL-XII Upadacitinib_D-712.pdf.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
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.

Beschreibung der atopischen Dermatitis

Die atopische Dermatitis — synonym auch Neurodermitis, atopisches Ekzem, endogenes
Ekzem, chronisch konstitutionelles Ekzem, Asthmaekzem oder Prurigo Besnier — ist weltweit
eine der hiufigsten entziindlichen, chronischen Erkrankungen der Haut [1, 2]. Zentrale
Pathomechanismen der atopischen Dermatitis sind Stérungen der Hautbarriere sowie eine
Dysregulation des Immunsystems, die zu chronischen Entziindungen der Haut fiihren [3, 4].

Die atopische Dermatitis tritt oft bereits im frithen Kindesalter auf, wobei bis zum Eintritt ins
Erwachsenenalter die Mehrheit der Patienten durch Spontanremissionen wieder symptomfrei
ist. Bis zu 30 % der frithbetroffenen Patienten leiden aber auch im Jugendalter noch an der
atopischen Dermatitis [5-7]. Der Gesamtanteil an Patienten mit einer persistierenden oder im
Erwachsenenalter erstmals auftretenden Erkrankung oder mit einem Wiederauftreten nach
langen asymptomatischen Phasen ist dabei hoher als bislang angenommen [1].

Da Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen und Erwachsenen als hinreichend dhnlich
angesehen werden [8], stiitzen sich die folgenden Ausfiihrungen sowohl auf Erkenntnisse, die
bei erwachsenen als bei jugendlichen Patienten gewonnen wurden.

Pathogenese und Atiologie

Die genauen Ursachen der atopischen Dermatitis sind bisher nicht abschlieBend verstanden.
Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung der atopischen Dermatitis gelten eine familidre
Pradisposition fiir atopische Erkrankungen, verschiedene Umwelteinfliisse und eine
Dysregulation des Immunsystems [1, 9-12]. Es ist nicht geklért, ob urséchlich duere Faktoren
und die Barriereschddigung (Qutside-In), oder eine Immundysregulation mit Entziindung
(Inside-Out) oder eine Kombination verschiedener Faktoren beider Hypothesen zur Entstehung
der atopische Dermatitis fithren [3, 13, 14].

Die Immundysregulation geht primér auf Typ-2-T-Helferzellen (Th2) und die von ihnen
gebildeten Zytokine, insbesondere Interleukin-13 (IL-13), zuriick [15-17]. Die Produktion und
Sezernierung von IL-13 erfolgt dariiber hinaus durch #type 2 innate lymphoid Cells (ILC2),
Mastzellen und Basophile [18, 19]. Hierbei konnte eine Korrelation der IL-13-Konzentration
mit der Krankheitsschwere nachgewiesen werden [17, 20-24].
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IL-13 spielt eine wichtige Rolle bei Entziindungen. Es stimuliert Keratinozyten zur Sekretion
von Chemokinen und Zytokinen (sog. ,,Alarmine*) wie Thymic Stromal Lymphopoietin, 11.-33
und IL-25, die weitere Immunzellen anlocken und so die Entziindungsreaktion verstiarken [25,
26]. Diese proinflammatorischen Molekiile sorgen mittels positivem Feedback-Loop fir eine
weitere Ausschiittung von IL-4, IL-13 und IL-31 durch ILC2-Zellen, wodurch sich die
atopische Dermatitis weiter verschlechtert [25-29]. Durch IL-13 und IL-4 erhohte IgE-Spiegel
filhren zur Rekrutierung von Mastzellen, Basophilen und CD4" CCR4" T-Zellen, welche
weitere proinflammatorische Zytokine sezernieren [30-32]. Unter Einfluss von IL-13 wird die
Biosynthese von Lipiden und die Expression von Proteinen der Hautbarriere, wie z. B.
Filaggrin, verringert, wodurch die Hautbarriere weiter geschédigt wird [31-35].

Zudem konnte IL-13 die Persistenz von Pathogenen erhéhen, da es die Produktion von
antimikrobiellen Peptiden, wie z. B. B-Defensin und Cathelicidin, hemmt [28, 36]. In
80— 100 % der Patienten mit atopischer Dermatitis kann die Besiedlung mit S. aureus
nachgewiesen werden, wihrend dieser Anteil bei Personen mit gesunder Haut nur 5 —30 %
betrdgt [37]. Auch sind Patienten mit atopischer Dermatitis hdufiger von viralen Infektionen
mit z. B. Herpes-simplex-Viren betroffen. Vor allem Patienten mit schwerer atopischer
Dermatitis leiden oft an Ekzema herpeticatum, einer schweren Form der Infektion mit
Herpes-simplex-Viren [38, 39].

IL-13 hemmt die Expression der Matrix-Metalloproteinase 13 in Fibroblasten, was den Abbau
von Kollagen verlangsamt und zu erhdhten Kollageneinlagerungen (Hautverdickung) fiihren
kann [40]. Weiterhin stimuliert IL-13 periphere, juckreizassoziierte Neuronen und aktiviert
zum Juckreiz fithrende Signalkaskaden [41]. Von rekrutierten Mastzellen ausgeschiittete
Histamine induzieren zusétzlichen Juckreiz und Schmerz [42, 43]. Es entsteht oft ein Juckreiz-
Kratz-Zyklus [44, 45], der zur mechanischen Stérung der Hautbarriere beitrégt, den Eintritt von
Allergenen und Pathogenen ermdglicht und somit zur weiteren Immunaktivierung fiihrt.

Die Effekte von IL-13 (Abbildung 3-1) fiihren somit zu einem sich selbst verstirkenden
Kreislauf im Rahmen der Pathogenese der atopischen Dermatitis.
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Abbildung 3-1: Einfluss von Interleukin-13 auf die unterschiedlichen Aspekte der atopischen
Dermatitis.
Nach: [31]

IL: Interleukin; ILC2: type 2 innate lymphoid cell; IgE: Immunoglobulin E; TEWL: transepidermaler Wasserverlust; Th2:
Typ-2-T-Helferzelle; TSLP: thymic stromal lymphopoietin

Symptome und Verlauf

Die atopische Dermatitis manifestiert sich bei Erwachsenen und Jugendlichen klinisch durch
trockene Haut (Xerodermie), Rotungen (Erythema), Lichenifikation, offene, oft nédssende
Wunden, Schuppung und wiederkehrende ekzematdse Hautldsionen. Die Hauterscheinungen
der atopischen Dermatitis konnen patientenindividuell sehr stark variieren und je nach Stadium
und Lebensalter unterschiedlich ausgeprigt sein. Wéahrend im frithen Kindesalter in der Regel
hauptsdchlich Gesicht, Kopthaut und die Streckseiten der Extremitdten Ekzeme aufweisen,
findet man bei jugendlichen und erwachsenen Patienten vor allem Ekzeme in Beugen und an
Hénden [11, 46]. AuBerdem weisen die Patienten aufgrund der geschddigten Hautbarriere eine
erhohte Gefahr bakterieller und viraler Infektionen sowie Mykosen auf [16, 47].

Gerade jugendliche Patienten empfinden die mit der atopischen Dermatitis einhergehenden,
sichtbaren Lésionen als eine grole Belastung [48]. Das Selbstbild der Patienten wird stark
negativ durch die sichtbare Hauterkrankung geprigt. Die betroffenen Jugendlichen fiihlen sich
in ihren Alltagsaktivititen durch die atopische Dermatitis eingeschriankt und ziehen sich hiufig
zuriick [48].

Ein weiterer zentraler Aspekt der atopischen Dermatitis ist starker, oftmals als fast unertréglich
beschriebener Juckreiz und hiufig damit assoziierte Schlaflosigkeit bzw. Schlafstorungen [11,
49, 50]. Der Juckreiz und die damit einhergehenden Schlafstorungen beeintridchtigen die
Konzentration und Leistungsfahigkeit der Jugendlichen im Alltag; Probleme in der Schule oder
am Arbeitsplatz konnen die Folge sein [51, 52]. So weisen Kinder und Jugendliche mit
atopischer Dermatitis beispielsweise ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von
Lernschwéchen auf [51, 53].

Zusétzlich leiden Patienten mit atopischer Dermatitis oft an Komorbiditdten wie Allergien,
allergischer Rhinitis/Rhinokonjunktivitis und Asthma [11, 54], die wiederum die Teilhabe der
jugendlichen Patienten an Alltagsaktivititen aber auch deren berufliche Optionen weiter
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einschrinken konnen. All diese Symptome haben bedeutenden Einfluss auf die Morbiditit,
Lebensqualitdt und das psychische Wohlergehen der Betroffenen [55]. Verschiedene Studien
deuten darauf hin, dass jugendliche Patienten mit atopischer Dermatitis ein erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung einer Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivititsstorung (ADHS), von
Depressionen, Angststorungen und Autismus aufweisen [56-58].

Die atopische Dermatitis ist daher global gesehen diejenige chronische Hautkrankheit, die
betroffenen Patienten iiber viele Jahre der hochsten Belastung aussetzt [59, 60]. Insgesamt fiihrt
die atopische Dermatitis durch die teils massiven Einschrdnkungen bei Tétigkeiten des Alltags,
sozialen Interaktionen, Freizeitgestaltung und Berufswahl insbesondere in dieser vulnerablen
Lebensphase zu einem hohen Leidensdruck der jugendlichen Patienten [11, 48, 61-65].

Diagnose und Schweregradeinteilung

Die Diagnose der atopischen Dermatitis soll laut deutscher Leitlinie [11, 66] den etablierten
Kriterien von Hanifin und Rajka oder den Kriterien der UK Working-Party folgen [50, 67].
Zudem soll mittels Differenzialdiagnose das Vorliegen anderer Ekzem-Erkrankungen
ausgeschlossen werden.

Die Ausprigung der atopischen Dermatitis wird in verschiedene Schweregrade (im Deutschen
meist als leicht, mittelschwer und schwer bezeichnet) eingeteilt, wobei die Auswirkungen auf
die Lebensqualitédt der betroffenen Patienten mit steigender klinischer Ausprigung zunehmen
[6, 11, 68, 69]. Vor allem Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
berichten mehrheitlich von unzureichender Krankheitskontrolle und den damit verbundenen
Einschrinkungen an Lebensqualitit [70]. Die Objektivierung des Schweregrades der
atopischen Dermatitis wird mittels Scoring Atopic Dermatitis Index (SCORAD), Eczema Area
and Severity Index (EASI) bzw. in klinischen Studien Investigator‘s Global Assessment (IGA,
synonym Physician’s Global Assessment (PGA)) empfohlen [11, 71, 72]. Wéhrend IGA und
EASI dabei eine Objektivierung nach Hautbild bzw. Lokalisation und Ausmalf der betroffenen
Korperoberfliche vornehmen, flieBen in den SCORAD zusitzlich subjektive Parameter des
Patienten wie Juckreiz und Schlafstérungen ein. Weiterhin empfiehlt die deutsche Leitlinie, vor
allem im Kontext klinischer Studien, zusétzlich Patienten-Fragebdgen zur Symptomatik oder
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wie Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) und
(Children's) Dermatology Life Quality Index ((C)DLQI) zu verwenden [11].

In den Leitlinien zur Behandlung der atopischen Dermatitis finden sich jedoch keine
einheitlichen Kriterien zur Abgrenzung der Schweregrade. So geben die amerikanischen und
deutschen Leitlinien keine Schwellenwerte an, ab wann eine mittelschwere oder schwere
atopische Dermatitis vorliegt [11, 73]. Dagegen spricht die europdische Leitlinie bei einem
SCORAD bis 25 Punkten von einer leichten, ab 25 bis 50 Punkten von einer mittelschweren
und ab 50 Punkten von einer schweren Form der atopischen Dermatitis [2]. In der Literatur
wird beim EASI ein Grenzwert zwischen leichter und mittelschwerer Form bei 6 bis 7 Punkten
berichtet, bei einem EASI von 21 bis 23 Punkten wird die Grenze zur schwereren Form der
atopischen Dermatitis angegeben [74, 75]. Klarer definiert ist der auf Einschidtzung des
(Priif-)Arztes basierende IGA, der in der Regel eine Skala von 0 — 4 Punkten aufweist. Dabei
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entspricht ein IGA von 3 einer mittelschweren und ein IGA von 4 einer schweren Form der
atopischen Dermatitis. Auf Grund des oft schubartigen Verlaufs der Erkrankung stellt jede
Schweregraderfassung eine Momentaufnahme dar.

Charakterisierung der Zielpopulation

Tralokinumab ist zugelassen zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Frage
kommen [76]. Der Wirkstoff Tralokinumab wird als kontinuierliche Therapie eingesetzt und
kommt folglich nur bei Patienten infrage, fiir die eine derartiges Therapieregime angezeigt ist.
Fiir die vorliegende Nutzenbewertung entspricht die Zielpopulation von Tralokinumab daher
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen [77].

Die Eignung fiir eine systemische Therapie kann dabei aus der in der deutschen Leitlinie
enthaltenen Checkliste (Abbildung 3-2) abgeleitet werden [66, 78]. Demnach ist eine
Systemtherapie fiir jugendliche Patienten mit gesicherter Diagnose der atopischen Dermatitis
bei Vorliegen eines relevanten objektiven Schweregrades, relevanter subjektiver Belastung
sowie einem fehlenden Therapieansprechen oder fehlenden Erfolgsaussichten von topischer
Medikation bzw. Phototherapie angezeigt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Behandlungsoptionen fiir die atopische Dermatitis

Die Behandlung der atopischen Dermatitis geméaf nationaler Leitlinie erfordert eine Vielzahl
von Mafnahmen, die individuell an das Alter, den Krankheitsverlauf, die Lokalisation der
Lasionen sowie den Leidensdruck des Patienten angepasst werden sollten [11, 66]. Dabei wird
empfohlen, eine der klinischen Ausprigung angepasste Stufentherapie durchzufiihren.
Weiterhin sollten individuelle Triggerfaktoren bestmoglich aufgeklért und vermieden werden
[11, 79]. Da keine Therapie mit kurativem Anspruch zur Verfiigung steht, erfolgt die
Behandlung symptomatisch.

Der folgende Abschnitt stellt die wesentlichen Elemente der Stufentherapie dar.
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Stufe 1: Trockene Haut

Die Basistherapie der atopischen Dermatitis besteht neben der bereits genannten Vermeidung
von Provokationsfaktoren und Allergenen vor allem aus einer wirkstofffreien topischen
Behandlung zur Pflege der Haut. [11].

Stufe 2: Leichte Ekzeme

Fiir leichte Ekzeme wird in Stufe2 eine Therapie mit niedrig potenten topischen
Glukokortikoiden (7opical Corticosteroids, TCS) der Klassen I und II nach europdischer
Klassifikation? empfohlen. Grundsitzlich sollte der Einsatz von TCS zeitlich befristet oder als
Intervalltherapie erfolgen [11]. Fiir empfindliche Regionen empfiehlt sich aufgrund der
besseren Vertriglichkeit der Einsatz von topischen Calcineurininhibitoren (TCI) wie
Pimecrolimus.

Zusitzlich kann laut Leitlinie ab Stufe 2 die Behandlung mit ultraviolettem Licht erwogen
werden, wobei in Deutschland die UVB-Schmalband-Therapie, UVB-Breitband-Therapie und
Balneophototherapie erstattungsfihig sind. Die Phototherapie (UVA-1, UVB-Schmalband,
UVB-Breitband, Balneophototherapie) kann adjuvant in akuten Krankheitsphasen bei
Neurodermitis bei Patienten > 12 Jahren erwogen werden [11]. Hinsichtlich chronischer
Langzeiteffekte sind die vorzeitige Hautalterung und ein moglicherweise erhohtes karzinogenes
Risiko hervorzuheben [11].

Stufe 3: Moderate Ekzeme

Patienten mit mittelschweren Ekzemen werden zusidtzlich zu den bereits benannten
Mafnahmen der vorherigen Stufen mit stirker potenten TCS und TCI (Tacrolimus) behandelt.
Aufgrund von moglichen, oft schwerwiegenden Langzeitnebenwirkungen sollte der Einsatz
von starken oder sehr starken TCS so weit wie mdglich reduziert und vermieden werden. Im
Gegensatz zu starken TCS weisen TCI ein giinstigeres Sicherheitsprofil auf. Gemal
Fachinformation sollte Tacrolimus (0,1 % Salbe) allerdings erst ab 16 Jahren eingesetzt werden
[80].

Stufe 4: Persistierende, schwer ausgeprigte Ekzeme oder Ekzeme, die mit topischen
Mafinahmen alleine nicht ausreichend behandelbar sind

In der letzten Stufe wird, falls die Ekzeme mit topischen Therapien nicht mehr ausreichend
behandelbar sind, eine systemische Behandlung eingesetzt.

Die aktualisierte Leitlinie enthélt eine Checkliste anhand derer die Indikationsstellung zur
Systemtherapie der Stufe 4 erfolgen sollte (Abbildung 3-2) [66, 78]. Die hierfiir herangezogen
Kiriterien sind fiir Jugendliche und Erwachsene identisch. Demnach ist eine Systemtherapie fiir
jugendliche und erwachsene Patienten mit gesicherter Diagnose der atopischen Dermatitis, bei
Vorliegen eines relevanten objektiven Schweregrades, relevanter subjektiver Belastung sowie

2 Alternativ wird die Stéirke von TCS hiufig auf Basis des amerikanischen Systems oder den Arbeiten von Niedner klassifiziert
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einem fehlenden Therapieansprechen oder fehlenden Erfolgsaussichten mit einer topischen
Therapie bzw. Phototherapie angezeigt.

Fiir erwachsene Patienten mit schwerer atopischer Dermatitis steht als nicht kontinuierliche
Systemtherapie unter anderem Ciclosporin (Synonym: Ciclosporin A) zur Verfiigung [66, 81].
Der Einsatz von Ciclosporin sollte gemdf3 deutscher Leitlinie aber lediglich als Kurzzeit- oder
Intervalltherapie [82-84] erwogen werden. Aufgrund der beschriebenen Nebenwirkungen von
Ciclosporin (Nephrotoxizitét, hypertensive Nebenwirkungen, Erh6hung von Infektionsrisiken,
erhohtes Karzinogeneserisiko bei Langzeittherapie) sollte der Einsatz bei Jugendlichen ab
16 Jahren [85] auf schwere, therapieresistente Formen der atopischen Dermatitis limitiert
werden.

Erwachsenen Patienten steht dariiber hinaus als kurzfristige, fiir einige Tage bis wenige
Wochen anzuwendende, systemische Therapieoption die Gabe von oralen Glukokortikoiden
(Oral Corticosteroids, OCS) zur Verfiigung. OCS zeichnen sich durch einen schnellen
Wirkeintritt aus, so dass sie zur Unterbrechung von akuten Schiiben mit Anschlussbehandlung
dienen konnen [66, 86-88]. Die systemische Behandlung mit OCS kann jedoch mit starken
Nebenwirkungen verbunden sein [87, 89, 90]. Zudem tritt hdufig ein Rebound-Effekt, also eine
Verschlechterung des Therapieeffekts nach Absetzen der Therapie, auf [88, 91]. OCS sind
formal auch fiir Jugendliche zugelassen. Allerdings soll aufgrund der Nebenwirkungen
(insbesondere die Wachstumshemmung) lediglich die kurzfristige Schubtherapie bei
jugendlichen Patienten mit schweren Formen der atopischen Dermatitis erwogen werden [66].
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Checkliste:
Indikationsstellung zur Systemtherapie
der Neurodermitis bei Jugendlichen

GemaR der glltigen AWMPF-Leitlinie zur Neurodermitis besteht bei mittelschwerer bis schwerer
Neurodermitis (Atopischer Dermatitis) die Indikation fiir eine Systemtherapie. Flr die Einleitung oder
Fortfiihrung einer Systemtherapie sind die folgenden Kriterien zu priifen:

1. Allgemeine Voraussetzungen fiir die Systemtherapie |
'\ 1 | Alter 212 Jahre 0
2 Diagnose Klinisch gesicherte Neurodermitis 0
2. Klinische Eignungskriterien fiir eine Systemtherapie | Nein |
. A | Relevanter | Liegt vor, da mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist:
objektiver
:::;vere- e Globaler Schweregrad (PGA) mind. 3 auf einer 5-teiligen Skala oder o] [e]
e EASI>15 oder 0 o]
e SCORAD >40 / 0SCORAD >20 oder 0 (o]
e Therapierefraktir befallene Kérperoberfliche (BSA) von >10% oder 0 o
e Therapierefraktire Ekzeme an sensitiven/sichtbaren Arealen oder 0 o
L * Hohe Frequenz von Schiiben (>10/).) unter derzeitiger Therapie 0 o
. B | Relevante Liegt vor, da mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist: 0
subjektive
Belastung e ¢cDLQI/DLQI>10 oder 0 0
e Pruritus >6 (auf VAS oder NRS von 0-10) oder o) 0
* Relevante Storung des Nachtschlafes wg. Pruritus/Ekzem 0 0
| C |Fehlendes | Andere MaRnahmen als Systemtherapie sind nicht hinreichend, da (o]
1 Therapie- mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist:
Eiispaesten * Kein hinreichendes Ansprechen auf leitliniengerechte Lokaltherapie 0 0
oder
* Keine Aussicht auf Erfolg mit ausschlieBlich lokalen MaRnahmen oder o] o
* Jugendliche/r hat schon eine indizierte Systemtherapie ohne Erfolg
erhalten o] o
__o_ Kontraindikation / kein Ansprechen / Wirkverlust/NW__ | | |

3. Schlussfolgerungen

D | Die Indikation fiir eine Systemtherapie ist gegeben, da

jeweils mind. ein Kriterium aus A, B und C zutrifft: 0la

E > Folgende zugelassene Systemtherapéuﬂka sind wegen bereits aufgétretener oder zu
erwartender Nebenwirkungen bzw. Kontraindikationen oder fehlender Nutzenerwartung
| nicht indiziert:

. F | =» Schriftliche Einwilligung eingeholt (Ablage Krankenakte) 0OlJa O Nein

| =>» Therapieeinleitung mit:

Augustin M., Hamelmann E., Kopp M., Nemat K., Ott H., von Kiedrowski R., Werfel T. 2021
www.awmf.org (52k Leitlinie Update 2021)

Abbildung 3-2: Checkliste: Indikationsstellung zur Systemtherapie der Neurodermitis bei
Jugendlichen.
Quelle: [78]

BSA: Body Surface Area; CDLQIL: Children's Dermatology life quality index; EASI: Eczema Area and Severity Index:;
0oSCORAD: objektiver SCORAD; PGA: Physician Global Assessment; SCORAD: Severity Scoring of Atopic Dermatitis

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 16 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Kontinuierliche Systemtherapie in der atopischen Dermatitis

Seit September 2017 ist mit Dupilumab (Dupixent®) das erste Biologikum zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis zugelassen [92, 93]. Der monoklonale
Antikorper Dupilumab bindet dabei die IL-4-Rezeptoruntereinheit alpha (IL-4Ra), wodurch die
Signaltransduktionswege sowohl von IL-4 als auch von IL-13 blockiert werden [92, 94-96].
Die Applikation erfolgt mittels subkutaner Injektion. In mehreren Studien konnte die
Wirksamkeit von Dupilumab belegt werden [97-99].

Dupilumab durchlief bis heute 3 Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGBV im
Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis [100-102]. In der Population der Jugendlichen
von 12 bis < 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine
systemische Therapie in Betracht kommen, stellte der G-BA fiir Dupilumab einen
»Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen“ fest [8]. Als zweckméBige
Vergleichstherapie wurde vom G-BA jeweils ein patientenindividuell optimiertes
Therapieregime in Abhédngigkeit der Auspragung der Erkrankung und unter Beriicksichtigung
der Vortherapie festgelegt, wobei der jeweilige Zulassungsstatus der Arzneimittel zu
beriicksichtigen war [8].

Im Vergleich zu den bereits beschriebenen nicht-kontinuierlichen Systemtherapien weist
Dupilumab nur wenige und leichte Nebenwirkungen auf. In den klinischen Studien wurde
hauptséchlich ein erhohtes Auftreten von Lokalreaktionen an der Injektionsstelle und die
Entstehung bzw. Verschlimmerung von Augenerkrankungen, wie nicht-infektioser
Konjunktivitis beobachtet. Die nationale Leitlinie empfiehlt daher die Anwendung von
Dupilumab zur Therapie von Patienten mit chronischer, mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die mit topischer Medikation alleine nicht ausreichend behandelbar sind [66]. Dabei
kann Dupilumab auch in Kombination mit TCS oder TCI angewendet werden, wobei die
Anwendungsdauer des Biologikums gemil3 Zulassung nicht limitiert ist [92].

Im Oktober 2020 wurde mit Baricitinib (Olumiant®) der erste Wirkstoff aus der Klasse der
Januskinase-(JAK-)Inhibitoren zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen,
zugelassen [103]. Die Nutzenbewertung in der Indikation atopische Dermatitis erfolgte im Mai
2021 [104]. Baricitinib hemmt JAK1 und JAK?2 innerhalb der Zelle und verhindert somit die
Signaltransduktion verschiedener, vorgelagerter Rezeptoren. In klinischen Studien konnte die
Wirksamkeit als Monotherapie oder in Kombination mit TCS gezeigt werden. Es handelt sich
um eine kontinuierliche Therapie bei der die Einnahme der Tabletten einmal tdglich erfolgt
[103]. Bisher ist Baricitinib lediglich fiir erwachsene, nicht aber fiir jugendliche Patienten zur
Behandlung der atopischen Dermatitis zugelassen [103].

Einen weiteren Vertreter aus der Klasse der JAK-Inhibitoren stellt Upadacitinib dar. Gemal3
Fachinformation ist Upadacitinib zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen
Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine systemische Therapie
infrage kommen, indiziert [105]. Die Dosierung von Upadacitinib (Rinvoq®) zur Behandlung
der atopischen Dermatitis betrdgt abhéngig vom individuellen Krankheitsbild fiir Erwachsene
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15 mg bzw. 30 mg einmal tiglich. Fiir Patienten ab 65 Jahren sowie fiir Jugendliche betrdgt die
empfohlene Dosis jeweils 15 mg einmal taglich [105]. Die Nutzenbewertung in der Indikation
der atopischen Dermatitis wurde im Februar 2022 abgeschlossen [106].

Seit Dezember 2021 steht Abrocitinib (Cibinqo®) in der Klasse der JAK-Inhibitoren zur
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen, die fiir
eine systemische Therapie infrage kommen, zur Verfligung [107]. Die Nutzenbewertung fiir
Abrocitinib wurde im Juli 2022 abgeschlossen [108].

Gegenstand intensiver Diskussionen ist aktuell das allgemeine Sicherheitsprofil der
Wirkstoffklasse der JAK-Inhibitoren. So wurde eine Uberpriifung der Sicherheit der oralen
JAK-Inhibitoren (Baricitinib, Upadacitinib, Abrocitinib, Tofacitinib und Filgotinib) durch den
Ausschuss flir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, PRAC) im Februar 2022 begonnen [109]. Im Oktober dieses Jahres hat
der PRAC nun Maflnahmen empfohlen, um das Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Blutgerinnsel, Krebs und schwere Infektionen bei der
Anwendung dieser JAK-Inhibitoren zu minimieren. Beispielsweise sollen diese Arzneimittel
bei bestimmten Patientengruppen nur dann eingesetzt werden, wenn keine
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen [110].

Therapieoptionen in der Zielpopulation:

Lange Zeit standen jugendlichen Patienten mit einer mittelschweren bis schweren atopischen
Dermatitis, die nicht mit topischer Therapie alleine ausreichend behandelbar war, einzig nicht-
kontinuierliche systemische Therapieoptionen zur Verfiigung.

Seit der Einfiihrung von Dupilumab in den deutschen Versorgungskontext steht jugendlichen
Patienten erstmalig auch eine kontinuierliche systemische Therapieoption mit guter
Wirksamkeit und Vertraglichkeit zur Verfiigung. Dupilumab stellt einen deutlichen Fortschritt
fiir die Versorgung jugendlicher Patienten mit atopischer Dermatitis dar, wobei nach wie vor
ein hoher therapeutischer Bedarf fiir diese Patienten verbleibt.

Im Vergleich zu den bisherigen Therapieoptionen zeigt Dupilumab eine signifikant hohere
Ansprechrate. In der placebokontrollierten Studie AD-1526 erreichen nach 16 Wochen
Behandlung mit Dupilumab 45,1 % der Patienten den primédren Endpunkt EASI75 und 15,9 %
der jugendlichen Patienten einen SCORAD7S, also eine 75%ige Verbesserung des Wertes auf
der entsprechenden Skala im Vergleich zum Ausgangswert [111]. Dennoch weist ein relevanter
Anteil an Patienten nach wie vor ein fehlendes oder unzureichendes Ansprechen auf.

Upadacitinib ist bisher der einzige Vertreter der JAK-Inhibitoren, der zur Behandlung der
atopischen Dermatitis bei jugendlichen Patienten zugelassen ist [105]. Aktuell bestehen
allerdings noch Unsicherheiten im Hinblick auf das Sicherheitsprofil der JAK-Inhibitoren [109,
110].

Die genannten Punkte zeigen, dass fiir jugendliche Patienten mit einer mittelschweren bis
schweren atopischen Dermatitis, die nicht mit topischer Therapie alleine ausreichend
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behandelbar ist, weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf an kontinuierlich anwendbaren
Therapieoptionen besteht.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tralokinumab

Mit Tralokinumab (Adtralza®) steht seit Juni 2021 neben Dupilumab ein weiteres Biologikum
zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis zur Verfligung [76].
Die gute Wirksamkeit und Sicherheit von Tralokinumab hat sich mittlerweile auch langfristig
bestdtigt [112, 113]. Mit der Zulassungserweiterung fiir Tralokinumab, die am 14.10.2022 von
der Europdischen Kommission erteilt wurde, kann Tralokinumab nun auch bei jugendlichen
Patienten als wirksame, kontinuierlich anwendbare und gut vertrdgliche Therapieoption
eingesetzt werden [114].

Mehrere kontrollierte klinische Studien konnten die gute und langfristige Wirksamkeit von
Tralokinumab sowohl als Monotherapie [115, 116] wie auch in Kombination mit TCS oder TCI
[117, 118] bei Erwachsenen und Jugendlichen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
atopischen Dermatitis belegen.

Dabei konnte nach 16 Wochen Behandlung mit Tralokinumab eine Verbesserung der
Morbiditit und Lebensqualitit gezeigt werden. In liber einem Drittel der jugendlichen Patienten
verbesserte sich das per EASI ausgewertete Hautbild im Vergleich zu Baseline um mindestens
75 % (EASI75) und damit signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe (sieche Modul 4B,
Ergebnisse der Studie ECZTRA 6). In vielen Féllen zeigte sich ein Ansprechen bereits in den
ersten Behandlungswochen.

Dieser Therapieerfolg (EASI75), blieb auch im weiteren Studienverlauf bei vielen Patienten
erhalten. So war dieser bei etwa der Hélfte der jugendlichen Patienten bis zum
Behandlungsende in Woche 52 zu beobachten.

Oftmals konnen auch Patienten, die innerhalb der ersten 16 Wochen kein ausreichendes
Ansprechen zeigen, von der weiteren Behandlung mit Tralokinumab profitieren. So zeigt liber
die Hilfte der jugendlichen Patienten, die zu Woche 16 kein Ansprechen — definiert durch einen
IGA von 0 oder 1 und/oder Erreichen des EASI75 — aufwiesen, zu Woche 52 sehr wohl ein
erfolgreiches Ansprechen. Zudem =zeigte sich bei vielen jugendlichen Patienten mit
erfolgreichem Ansprechen zu Woche 16 eine weitere Verbesserung des Hautbildes (EASI90).

Dabei weist Tralokinumab, sowohl in Monotherapie als auch in Kombination mit TCS, eine
gute Vertriglichkeit und ein mit den Kontrollarmen vergleichbares Sicherheitsprofil sowohl bei
der Behandlung von erwachsenen als auch von jugendlichen Patienten auf. Die iiberwiegende
Mehrheit der dokumentierten unerwiinschten Ereignisse in der Studie ECZTRA 6 wurde vom
Priifarzt als ,,mild*“ oder ,,moderat* klassifiziert, gleichzeitig traten nur wenige schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und Studienabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf.
Die am héufigsten genannten Preferred Terms fiir unerwiinschte Ereignisse in allen
Studienarmen waren ,,virale Infektion der oberen Atemwege* und ,,Dermatitis atopisch®.
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Zusétzlich bietet Tralokinumab als kontinuierliche systemische Therapie erstmalig im Rahmen
der Zulassung die Option einer Reduktion des reguliren, zweiwoOchentlichen
Dosierungsintervalls auf eine Dosis alle vier Wochen. Diese Reduktion ist sowohl fiir die
erwachsenen als auch fiir die jugendlichen Patienten méglich. Dies kann bei Patienten, die nach
16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht
haben, im Ermessen des Verschreibers erwogen werden [76], womit implizit auch Wiinsche der
Patienten diesbeziiglich Beriicksichtigung finden kénnen. Diese Option fiihrt, bei weiterhin
hoher Wirksamkeit, zu einer deutlichen Verringerung der Behandlungstage im Vergleich zu
den téglich oder zweiwdchentlich zu dosierenden, systemischen Behandlungsalternativen im
Anwendungsgebiet.

Somit stellt Tralokinumab eine wirksame, kontinuierlich anwendbare Therapieoption mit
gutem Sicherheitsprofil zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei erwachsenen und jugendlichen Patienten, die fiir eine systemische Therapie in Frage
kommen, dar.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz 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 Schdtzung 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 fiir Abschnitt 3.2.

Privalenz der atopischen Dermatitis bei Jugendlichen in Deutschland

Die gemessene Privalenz der atopischen Dermatitis weist sowohl bei Jugendlichen wie auch
bei Erwachsenen eine hohe Variabilitit zwischen verschiedenen Regionen und Studien auf.

Eine internationale, webbasierte Querschnittserhebung zu insgesamt 65.651 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 Monaten bis < 18 Jahren, die in insgesamt 18 Lindern (Kanada,
USA, Argentinien, Brasilien, Kolumbien, Mexiko, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien,
GrofBbritannien, Israel, Saudi-Arabien, Tiirkei, Vereinigte Arabische Emirate, Russland, Japan,
Taiwan) durchgefiihrt wurde, ergab eine Ein-Jahres-Pridvalenz von 2,7 % (Israel) bis 20,1 %
(Brasilien). In der Altersgruppe der 12- bis < 18-Jdhrigen lag die ermittelte Ein-Jahres-
Privalenz zwischen 12,0 % in Israel und 49,5 % in den Vereinigten Arabischen Emiraten. Uber
alle untersuchten Lander hinweg wurde in dieser Altersgruppe eine Ein-Jahres-Privalenz von
14,8 % berechnet [119]. Fiir Deutschland liegen ebenfalls im Rahmen dieser Studie erhobene
Daten vor. Hier ergab sich eine Ein-Jahres-Prévalenz von 8,7 % bei Jugendlichen von 12 bis
< 18 Jahren. Die Diagnose der atopischen Dermatitis erfolgte in dieser Studie gemiR den
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Kriterien der International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) [120] sowie
zusitzlich basierend auf der Bestitigung der Patienten bzw. deren Eltern, dass die
entsprechende Diagnose bereits zuvor von einem Arzt gestellt wurde [119].

Dartiber hinaus liegen fiir Deutschland weitere, im Folgenden chronologisch nach
Untersuchungszeitraum sortierte, Studien und Untersuchungen mit Angaben zu Punkt- bzw.
Ein-Jahres-Préivalenz vor.

Eine Analyse von deutschen Routinedaten der Gmiinder Ersatzkasse von 2009
ermittelte eine Ein-Jahres-Pravalenz von 8,7 % bei Jugendlichen im Alter von 11 bis
13 Jahren bzw. von 7,3 % bei den Jugendlichen von 14 bis 18 Jahren, wobei eine
ambulante oder stationdre L20-Diagnose nach International-Classification-of-Diseases
(ICD)-10-Kodierung vorliegen musste. In dieser Analyse wurden insgesamt 293.181
Kinder und Jugendliche eingeschlossen [121].

In der friihen Nutzenbewertung zu Dupilumab ermittelt der Hersteller die Privalenz der
atopischen Dermatitis bei Jugendlichen basierend auf einer Krankenkassen-
Routinedaten-Analyse mit einer Stichprobe von 36.931 jugendlichen Versicherten im
Alter von 12 bis 17 Jahren im Zeitraum von 2012 bis 2015. Zum Einschluss in die
Priavalenzberechnung mussten Patienten mindestens zwei ambulante L20-Diagnosen
nach ICD-10-Kodierung in zwei Quartalen oder eine stationdre L20-Diagnose als
Haupt-, Neben- oder Fachabteilungsdiagnose aufweisen. Nach Standardisierung der
Einflussgrofen Alter, Geschlecht und Bundeslandgruppe durch Daten des Statistischen
Bundesamtes ermittelt der Hersteller eine standardisierte Priavalenz von 3,85 % bei
Jugendlichen zwischen 12 und < 18 Jahren [122].

Weiterhin liegen Daten der zweiten Folgeerhebung der ,,Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland* (KiGGS Welle 2), die von September 2014
bis August 2017 vom Robert Koch-Institut durchgefiihrt wurde, vor [123]. Im Rahmen
dieser Erhebung wurden Angaben zur Lebenszeit- sowie zur Ein-Jahres-Privalenz
allergischer Erkrankungen von Kindern und Jugendlichen in Deutschland ermittelt. In
der Indikation der atopischen Dermatitis wurden Daten von insgesamt 14.722 Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ausgewertet. In der Altersgruppe der Jugendlichen
zwischen 11 bis 13 Jahren ergab sich eine Ein-Jahres-Priavalenz von 5,5 %, in der
Altersgruppe der 14- bis 17-Jdhrigen lag diese bei 5,1 %.

Eine Erhebung auf Basis der Versichertenpopulation der Techniker Krankenkasse von
2019 ermittelt eine Ein-Jahres-Pravalenz von 9,4 % fiir Kinder und Jugendliche unter
15 Jahren und eine Ein-Jahres-Prdvalenz von 5,5 % in der Gruppe der 15- bis
< 20-Jéhrigen [124, 125]. Betrachtet werden alle im genannten Jahr durchgingig
Versicherten der Techniker Krankenkasse mit stationdrer oder ambulanter L20-
Diagnose.

Zusammenfassend liegen damit Ergebnisse zur Pridvalenz der atopischen Dermatitis bei
Jugendlichen in Deutschland zwischen 3,85 % und 9,4 % vor. Die Erhebungen neueren Datums
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bewegen sich dabei jedoch eher im unteren Teil dieser Spanne. Da sich die verschiedenen
Untersuchungen auf Grund der Methodik — insbesondere Erhebungsmethode,
Diagnosekriterien, Angabe von Punkt- oder Ein-Jahres-Prdvalenz, Definition von
Altersklassen, Zeitraum und Zeitpunkt der Durchfiihrung — voneinander unterscheiden, konnen
die Ergebnisse nicht unmittelbar untereinander tibertragen werden.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der atopischen Dermatitis bei
Jugendlichen

Weibliche Jugendliche sind hdufiger von atopischer Dermatitis betroffen als ménnliche
Jugendliche. Eine internationale, webbasierte Querschnittserhebung zu insgesamt
65.651 Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Monaten bis < 18 Jahren ergab eine Ein-
Jahres-Priavalenz von 8,2 % bzw. 8,8 % fiir die ménnlichen und weiblichen Studienteilnehmer
[119]. Diese Ergebnisse werden durch die Daten des Robert Koch-Instituts, die im Rahmen der
KiGGS Welle 2 erhoben wurden, bestitigt [123]. In dieser Studie betrdgt die Prévalenz der
atopischen Dermatitis in der Altersgruppe der 11- bis 13-Jdhrigen bei den weiblichen
Jugendlichen 5,7 % und bei den ménnlichen Jugendlichen 5,2 %. Auch in der Altersgruppe der
14- bis 17-Jahrigen sind mehr weibliche als ménnliche Jugendliche betroffen. So liegt die
ermittelte Prdvalenz der atopischen Dermatitis bei den ménnlichen Jugendlichen bei 4,2 %,
wihrend weibliche Jugendliche mit 6,0 % haufiger betroffen sind [126].

Auch die Analyse auf Basis der Versicherten der Techniker Krankenkasse ermittelt einen
hoheren Anteil von atopischer Dermatitis betroffener weiblichen Jugendlichen (6,29 %) im
Vergleich zu ménnlichen Jugendlichen (4,77 %) in der Altersgruppe der 15- bis 20-Jdhrigen
[124, 125].

Schweregrade der atopischen Dermatitis bei Jugendlichen

Genau wie die Privalenz unterliegen Angaben zum Schweregrad der von atopischer Dermatitis
betroffenen jugendlichen Patienten je nach Erhebungsinstrument und Methode Schwankungen.
In der bereits herangezogenen Publikation mit webbasierter Querschnittserhebung [119] wurde
der Schweregrad mit Hilfe des Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) sowie des Patient
Global Assessment (PtGA) erfasst. Die Schweregrade (leicht, mittelschwer, schwer) wurden
dabei mit entsprechenden Schwellenwerten (POEM: 0-7, 8-16 und > 16;
PtGA: Selbsteinschidtzung leicht, mittelschwer, schwer) abgegrenzt. Die Auswertung des
POEM ergab dabei, dass 37,9 % von einer milden Verlaufsform betroffen sind, wahrend 54,5 %
bzw. 7,7 % eine mittelschwere bzw. schwere atopische Dermatitis aufweisen. Die Auswertung
des PtGA liefert dhnliche Ergebnisse. Hier ergab sich fiir 55,6 % der jugendlichen Patienten ein
milder Verlauf. Dagegen wurde bei 36,6 % bzw. 7,7 % ein mittelschwerer bzw. schwerer
Verlauf beobachtet.

Im Rahmen der Erhebung auf Basis der Versichertenpopulation der Techniker Krankenkasse
wurde bei rund 10 % der unter 20-Jdhrigen mit atopischer Dermatitis eine schwere
Verlaufsform festgestellt [124, 125]. Ein schwerer Verlauf wurde dabei definiert als Vorliegen
einer stationdren Krankenhausbehandlung, Verordnung von systemischen Arzneimitteln oder
Arbeitsunfahigkeitstagen (wobei Kinder keine Arbeitsunfédhigkeit aufweisen).
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Eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist auf Grund der unterschiedlichen Methoden und Arten
der Erhebung nur bedingt gegeben und es zeigen sich Unterschiede. Grundsétzlich 14sst sich
jedoch festhalten, dass ein groBer Teil der Patienten an einer mittelschweren bis schweren
Auspragung leidet.

Inzidenz der atopischen Dermatitis bei Jugendlichen in Deutschland

Zur Inzidenz der atopischen Dermatitis von jugendlichen Patienten in Deutschland liegen kaum
Daten vor. Im Rahmen der Nutzenbewertung von Dupilumab [122] wurde auf Basis der
Krankenkassen-Routinedaten-Analyse von 2008 bis 2015 die Inzidenz bei den Jugendlichen
ermittelt. Dabei wurden nur Patienten gezihlt, die im 8. Jahr nach sieben diagnosefreien Jahren
eine stationdre oder zwei ambulante L20-Diagnosen nach ICD-10-Code erhalten haben. Auf
dieser Basis ergab sich eine Inzidenz von 0,409 % (95 %-KI: 0,369; 0,449).

In einer prospektiven Kohortenstudie wurden deutsche Teilnehmer der International Study of
Asthma and Allergies in Childhood Phase Il (ISAAC Phase II) weiter begleitet. Die Studie
ermittelte eine Inzidenz der atopischen Dermatitis bei jugendlichen Patienten von 1,7 % im
Alter von 16 bis 20 Jahren [127].

Die bisher verfiigbaren Angaben zur Inzidenz der atopischen Dermatitis bei Jugendlichen sind
stark limitiert. Anhand der hier vorliegenden Ergebnisse ergibt sich eine Spanne der Inzidenz
der atopischen Dermatitis bei jugendlichen Patienten von 0,409 % bis 1,7 %.

Unsicherheit der Schitzung

Bei der atopischen Dermatitis handelt es sich zwar um eine chronische Erkrankung, diese zeigt
jedoch einen schubartigen Verlauf und damit starke, teils saisonale Schwankungen [11], wobei
zusitzlich starke regionale Unterschiede der Privalenz zu beobachten sind [69]. Daher ergeben
sich die folgenden Unsicherheitsfaktoren:

Privalenz

Analyse von Krankenkassen-Routinedaten:

e Unsicherheiten zur Privalenz ergeben sich aus der Aktualitdt der Daten, da die ersten
Erhebungen aus dem Jahr 2009 [121] mit hoherer Unsicherheit behaftet sind als
aktuellere Daten [124, 125].

e Zur Analyse der Krankenkassen-Routinedaten werden in den Quellen abweichende
Methodiken, z. B. zur Anzahl der notwendigen Diagnosen nach ICD-10-Kodierung
verwendet.
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e FEinige der Studien nutzen Stichproben mit einem starken Fokus auf spezifische, eher
regionale Krankenkassen und enthalten damit potentiell einen Bias der geografischen
Region [121].

Auswertungen von Registern und krankheitsspezifischen Erhebungen:

e Die Studien weisen mogliche Unsicherheiten aufgrund der untersuchten
Stichprobengrofe auf.

e Zudem besteht gegebenenfalls ein Selektionsbias durch variierende Einschlusskriterien
und Zielpopulationen. So suchen Patienten mit milderen Ausprdgungen der atopischen
Dermatitis moglicherweise seltener Arzte auf und sind damit in Befragungen
unterreprasentiert.

e In den Publikationen werden verschiedene Unterteilungen hinsichtlich der
Altersklassen vorgenommen. Daher sind die Ergebnisse der Pridvalenzen, die fiir
unterschiedliche Altersklassen aufgeschliisselt sind, nur bedingt miteinander
vergleichbar.

e Innerhalb der Erhebungen werden verschiedene Diagnosekriterien der atopischen
Dermatitis, eine unterschiedliche Art der Erfassung (Interview, Fragebogen, durch
Patient/Erziehungsberechtigte, durch Arzt) und variierende Symptomskalen verwendet.

e Zusitzlich ergeben sich Unsicherheiten auf Basis der unterschiedlichen verwendeten
Skalen und Methodiken, welche aus dem Fehlen von allgemeingiiltigen Kriterien zur
Abgrenzung der Schweregrade resultieren. Dennoch stellen die dargestellten Werte die
bestmogliche verfiigbare Evidenz als Grundlage einer Schitzung dar.

Verschiedene Quellen zur Privalenz der atopischen Dermatitis bei Jugendlichen in Deutschland
ergeben eine Spanne von 3,85 % bis 9,4 %.

Inzidenz

Angaben zur Inzidenz liegen nur aus zwei Quellen [122, 127] vor und sind somit mit einer
erhohten Unsicherheit verbunden.

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

Verinderung der Privalenz und Inzidenz in Deutschland in den néchsten 5 Jahren

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts hat die Pravalenz der atopischen Dermatitis bei den
Jugendlichen ein Plateau erreicht, nachdem der bis in die 1990er Jahre beobachtete Anstieg der
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Privalenz von allergischen Erkrankungen zum Stillstand gekommen zu sein scheint [123, 126,
128]. Dies wird auch durch die Erhebung auf Basis der Versicherten der Techniker
Krankenkasse bestitigt, in der sich die Prdvalenz zwischen 2016 und 2019 nur unwesentlich
anderte [124]. Daher wird im vorliegenden Dossier von einer gleichbleibenden Pravalenz und
stabilen Inzidenz innerhalb der oben genannten Spannen fiir alle Folgejahre ausgegangen. Die
Anzahl an jugendlichen Patienten mit atopischer Dermatitis wird daher vor allem durch die
allgemeine Bevolkerungsentwicklung bestimmt, dem die aktuelle Prognose des Statistischen
Bundesamtes zu Grunde gelegt werden kann [129]. Damit ldsst sich fiir die Jahre 2022 bis 2027
die in Tabelle 3-1 dargestellte Entwicklung erwarten.

Tabelle 3-1: Prognose zur Entwicklung der erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis,
basierend auf stabiler Pravalenz und Inzidenz

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Gesamtbevilkerung! 4,467 4,464 4,486 4,495 4,524 4,585
12 bis < 18 Jahre
[Mio]
Privalenz Konstante Privalenz zwischen 3,85 % bis 9,4 %
Inzidenz Konstante Inzidenz zwischen 0,409 % bis 1,7 %
' Basierend auf den aktuellen Prognosen des Statistischen Bundesamtes: 14. koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung — Variante 1: Moderate Entwicklung bei niedrigem Wanderungssaldo
(G2L2W1) [129]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf- an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen 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 3-2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-

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

Tralokinumab (Adtralza®):

Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis bei 6.276 — 12.669 5282 — 10.632
Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine
kontinuierliche systemische Therapie in
Frage kommen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Tralokinumab ergibt sich aus den bereits
vorliegenden Beschliissen des G-BA im Anwendungsgebiet (Wirkstoffe Dupilumab und
Upadacitinib) [101, 106].

Im Dossier der frithen Nutzenbewertung von Dupilumab wurden auf Basis einer
Routinedatenanalyse jugendliche Patienten von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis ermittelt, fiir die eine systemische Therapie angezeigt ist [122].
Dazu wurden aus einer Stichprobe von 98.259 GKV-Versicherten (Jugendliche im Alter von
12 bis 17 Jahren im Jahr 2015) im Zeitraum 2011 — 2015 diejenigen Patienten betrachtet, die
im Jahr 2015 mindestens zwei ambulante oder eine stationdre L20-Diagnose aufwiesen. Zudem
wurden nur Patienten beriicksichtigt, bei denen im dritten oder vierten Quartal 2015 und
mindestens einmal in 2011, 2012 oder 2013 die Diagnose der atopischen Dermatitis gestellt
wurde. Die resultierenden 2.498 Patienten wurden auf Basis ihrer rezeptpflichtigen
Verordnungen in verschiedene Therapie- und Therapiesubklassen eingeordnet. Am Ende ergibt
sich eine hochgerechnete Anzahl von 5.282 — 10.632 GKV-Versicherten in der Zielpopulation,
die auch in den Beschliissen des G-BA zu Dupilumab und Upadacitinib aufgegriffen wurden
[101, 106].

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Tralokinumab wird daher der Festlegung des G-BA
beziiglich der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation gefolgt [101, 106], womit sich die in
Tabelle 3-2 genannten Werte ergeben.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV
Jugendliche ab 12 Jahren mit
h . Zusatznutzen
mittelschwerer bis schwerer coeniiber
Tralokinumab (Adtralza®) | atopischer Dermatitis, die fiir eine geee 5.282-10.632
Dupilumab

kontinuierliche systemische Therapie

in Frage kommen nicht belegt

Aus dem Studienpool von Tralokinumab kann nur die Studie ECZTRA 6 fiir die
Patientenpopulation der Jugendlichen ab 12 Jahren mit atopischer Dermatitis herangezogen
werden. Da es sich bei der Studie ECZTRA 6 um eine placebokontrollierte Phase-III-Studie
handelt, liegt somit keine direkt vergleichende Evidenz im Anwendungsgebiet gegeniiber der
vom G-BA bestimmten zVT Dupilumab vor.

Weiterhin erfiillt weder die Studie ECZTRA 6 noch die potentielle Vergleichsstudie AD-1526
zu Dupilumab formal die — gemaf3 der Spruchpraxis des G-BA in vorangegangenen Verfahren
in dieser Indikation — geforderte Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen [8, 111]. Somit ist
auch kein indirekter Vergleich gegeniiber Dupilumab nach 24 Wochen méoglich.

Da zudem keine direkt vergleichenden klinischen Studien von Tralokinumab gegeniiber
Dupilumab an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
vorliegen, ist auch ein Evidenztransfer fiir die Ableitung des Zusatznutzens im vorliegenden
Fall nicht moglich [130].

In diesem Dossier wird daher die die Studie ECZTRA 6 als beste verfiigbare Evidenz fiir
Tralokinumab im Anwendungsgebiet dargestellt und fiir die Ableitung eines medizinischen
Nutzens herangezogen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.
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Die Herleitung der Grof3e der Zielpopulation ist in Abschnitt 3.2.4 beschrieben und basiert auf
den Verfahren zur frithen Nutzenbewertung der Wirkstoffe Dupilumab sowie Upadacitinib und
deren Beschliissen.

Die Angaben zum Ausmal} des Zusatznutzens ergeben sich aus den in Modul 4A dargestellten
Ergebnissen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verflighar 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, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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 Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes sowie zum therapeutischen Bedarf
wurden Quellen entnommen, die aus einer orientierenden Literaturrecherche in der Datenbank
MEDLINE iiber die Suchoberfliche PubMed stammen. Zusitzliche Informationen zum
Krankheitsbild und zur Therapie der atopischen Dermatitis wurden deutschen und
internationalen Leitlinien entnommen, die iiber die Seite der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (www.awmf.org) sowie einer
freien Internetsuche identifiziert wurden. Die Suche wurde im Oktober 2020 durchgefiihrt und
letztmalig im September 2022 aktualisiert.
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Informationen zu den im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln wurden den
identifizierten Leitlinien, der Seite www.fachinfo.de sowie dem Arzneimittel-
informationssystem AMlce (www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/arzneimittel-
recherchieren/amis/) entnommen.

Quellen zu Préivalenz und Inzidenz wurden per orientierender Literaturrecherche in der
Datenbank MEDLINE {iber die Suchoberfliche PubMed mit den Suchbegriffen (in
unterschiedlichen Schreibweisen) identifiziert: Neurodermitis, atopische Dermatitis, atopic
dermatitis, atopic eczema, epidemiology, prevalence, incidence. Zusdtzlich zu den
Internetseiten des gemeinsamen Bundesausschusses und des Institutes fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen wurden auch die Internetseiten verschiedener
Krankenkassen (www.barmer.de; www.aok.de; www.tk.de; www.dak.de), des Bundesamtes
fiir Soziale Sicherung (www.bundesamtsozialesicherung.de), des Robert Koch-Instituts
(www.rki.de) sowie der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (www.gbe-bund.de)
durchsucht. Die Suche wurde im Oktober 2020 durchgefiihrt und letztmalig im September 2022
aktualisiert.

Fir Angaben zum Anteil der gesetzlich Krankenversicherten sowie Prognosen der
Bevolkerungszahl wurden die Statistiken des Bundesministeriums fiir Gesundheit
(www.bundesgesundheitsministerium.de) und des Statistischen Bundesamtes
(www.destatis.de) verwendet.

Angaben zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation entstammen fritheren Beschliissen des
G-BA im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis [101, 106].

Es wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige 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 3-4 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdpfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-4: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaiBige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel: Tralokinumab
Jugendliche ab
12 Jahren mit
mittelschwerer ) ]
bis schwerer Einmal alle zwei
: Wochen'?
Tralokinumab atop1§9her .
® Dermatitis, die oder 13 -26,1 1
(Adtralza®) fiir i ) )
ur eme einmal alle vier
kontlnulgrllche Wochen!?
systemische
Therapie in Frage
kommen

Zweckmiflige Vergleichstherapie: Dupilumab

Jugendliche ab
12 Jahren mit
mittelschwerer
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die
fir eine
kontinuierliche
systemische
Therapie in Frage
kommen

Dupilumab Einmal

alle zwei Wochen? 26,1 1

(Dupixent®

! Bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut
haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1]. Zum
Zeitpunkt der Erstzulassung fiir Erwachsene wurde basierend auf den damals verfligbaren Studiendaten fiir
Tralokinumab prognostiziert, dass circa ein Drittel der Patienten fiir eine solche verringerte
Applikationsfrequenz infrage kommt. Da Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen und Erwachsenen
als hinreichend dhnlich angesehen werden [2], ist davon auszugehen, dass diese Annahme auch auf jugendliche
Patienten iibertragen werden kann.

2 Es handelt sich hierbei um die Erhaltungsdosis. In den ersten Wochen kann das Dosierungsschema laut
Fachinformation von diesen Angaben abweichen [1, 3, 4]. Da es sich hier jedoch um eine Dauertherapie mit
langfristigem Charakter handelt, wird nur die Erhaltungsdosis beriicksichtigt.

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Zugrundeliegende Informationen hinsichtlich Behandlungsmodus des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichstherapie wurden der jeweiligen
Fachinformation entnommen [1, 3, 4].

Zu bewertendes Arzneimittel

Tralokinumab (Adtralza®)

Gemadl Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Tralokinumab als subkutane Injektion
einmal alle zwei Wochen. Bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut haben, kann im Ermessen des Verschreibers
eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1]. Zum Zeitpunkt der Erstzulassung fiir
Erwachsene wurde basierend auf den damals verfiigbaren Studiendaten fiir Tralokinumab
prognostiziert, dass circa ein Drittel der Patienten fiir eine solche verringerte
Applikationsfrequenz infrage kommt. Da Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen
und Erwachsenen als hinreichend &hnlich angesehen werden [2], ist davon auszugehen, dass
diese Annahme auch auf jugendliche Patienten {ibertragen werden kann.

In der Fachinformation ist keine maximale Therapiedauer angegeben, daher wird die
Behandlung mit Tralokinumab als Dauertherapie betrachtet. Fiir die vierwdchentliche
Anwendung ergeben sich in einem Kalenderjahr mit 365 Tagen somit 13 Behandlungen bzw.
Behandlungstage (=365 Tage/28 Tage), fiir die zweiwochentliche Anwendung hingegen
insgesamt 26,1 Behandlungen bzw. Behandlungstage (= 365 Tage/14 Tage).

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Dupilumab (Dupixent®)
Die Applikation von Dupilumab erfolgt gemédf Fachinformation bei Jugendlichen von

12 bis 17 Jahren mit atopischer Dermatitis als subkutane Injektion einmal alle zwei Wochen [3,
4].

Die Angaben in der Fachinformation legen keine maximale Therapiedauer fest, somit wird die
Behandlung mit Dupilumab als Dauertherapie betrachtet. Auf ein Kalenderjahr mit 365 Tagen
bezogen ergeben sich somit 26,1 Behandlungen und Behandlungstage (= 365 Tage/14 Tage).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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
(siche Tabelle 3-4). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-5: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

12 Jahren mit

Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel: Tralokinumab

Jugendliche ab

Einmal alle zwei

kontinuierliche
systemische Therapie
in Frage kommen

. mittelschwerer bis Wochen!2
Tralokinumab schwerer atopischer oder 13- 26.1
(Adtralza®) Dermatitis, die fiir eine . . ’
kontinuierliche einmal allel\gler
systemische Therapie Wochen™
in Frage kommen
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Dupilumab
Jugendliche ab
12 Jahren mit
. mittelschwerer bis
Dupilumab schwerer atopischer Einmal alle zwei 26.1
(Dupixent®) Dermatitis, die fiir eine Wochen? ’

Tralokinumab prognostiziert,

! Bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut
haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1]. Zum
Zeitpunkt der Erstzulassung fiir Erwachsene wurde basierend auf den damals verfiigbaren Studiendaten fiir
dass circa ein Drittel der Patienten fiir eine solche verringerte
Applikationsfrequenz infrage kommt. Da Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen und
Erwachsenen als hinreichend dhnlich angesehen werden [2], ist davon auszugehen, dass diese Annahme auch
auf jugendliche Patienten iibertragen werden kann.
2 Es handelt sich hierbei um die Erhaltungsdosis. In den ersten Wochen kann das Dosierungsschema laut
Fachinformation von diesen Angaben abweichen [1, 3, 4]. Da es sich hier jedoch um eine Dauertherapie mit
langfristigem Charakter handelt, wird nur die Erhaltungsdosis beriicksichtigt.

angegeben werden.

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

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriiuchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) Falle einer
zweckl.nﬁﬁige . Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)
Zu bewertendes Arzneimittel: Tralokinumab
Jugendliche ab
12 Jahren mit 3.900 mg
mittelschwerer R . .
bis schwerer (& 26‘ Flertlgspntzen
Tralokinumab atop1§c.her‘ o6 112 2150 mg)
(Adtralza®, Denf?atltls, die 13 -26,1% 300 mg -
ur €mne 7.830 mg
kontinuierliche . . .
systemische (2 52,‘2 Fertigspritzen
Therapie in a 150 mg)
Frage kommen
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Dupilumab
Jugendliche ab
12 Jahren mit 5.220 mg
mittelschwerer R . .
bis schwerer (& 26,‘1 2Foe;‘[lgsimtzen
. i a mg
Dupilumab atopischer B
[P .u ® Dermatitis, die 26,12 2;) gonrlf —

(Dupixent®) ) f}ir ?inf. h g 7.830 mg
ontinuierliche n . .
systemische (& 26,‘1 Fertigspritzen
Therapie in a 300 mg)

Frage kommen

! Bei Patienten, die nach 16-wdchiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut
haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1]. Zum
Zeitpunkt der Erstzulassung fiir Erwachsene wurde basierend auf den damals verfligbaren Studiendaten fiir
Tralokinumab prognostiziert, dass circa ein Drittel der Patienten fiir eine solche verringerte
Applikationsfrequenz infrage kommt. Da Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen und Erwachsenen
als hinreichend dhnlich angesehen werden [2], ist davon auszugehen, dass diese Annahme auch auf jugendliche
Patienten iibertragen werden kann.

2 Es handelt sich hierbei um die Erhaltungsdosis. In den ersten Wochen kann das Dosierungsschema laut
Fachinformation von diesen Angaben abweichen [1, 3, 4]. Da es sich hier jedoch um eine Dauertherapie mit
langfristigem Charakter handelt, wird nur die Erhaltungsdosis beriicksichtigt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Die Berechnung des in Tabelle 3-6 angegebenen Jahresdurchschnittsverbrauchs fiir den
jeweiligen Wirkstoff ergibt sich aus der Fachinformation, hier insbesondere aus den
empfohlenen Angaben zu Behandlungsmodus, Dosierung und den Behandlungstagen pro
Patient pro Jahr.

Zu bewertendes Arzneimittel

Tralokinumab (Adtralza®)

Die Initialdosis betrdgt 600 mg (vier Injektionen zu je 150 mg), gefolgt von 300 mg (zwei
Injektionen zu je 150 mg) alle zwei Wochen [1]. Die Initialdosis wird bei Betrachtung des
Verbrauchs im Folgenden nicht beriicksichtigt, da sie nur einmalig zu Therapiebeginn
verabreicht wird. Bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder
fast erscheinungsfreie Haut haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung von
300 mg (zwei Injektionen zu je 150 mg) alle vier Wochen erwogen werden [1]. Zum Zeitpunkt
der Erstzulassung fiir Erwachsene wurde basierend auf den damals verfiigbaren Studiendaten
fiir Tralokinumab prognostiziert, dass circa ein Drittel der Patienten fiir eine solche verringerte
Applikationsfrequenz infrage kommt. Da Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen
und Erwachsenen als hinreichend &hnlich angesehen werden [2], ist davon auszugehen, dass
diese Annahme auch auf jugendliche Patienten {ibertragen werden kann.

Bei einer jdhrlichen Anzahl von 13 bis 26,1 Behandlungstagen ergibt sich ein jéhrlicher
Verbrauch von 26 Fertigspritzen a 150 mg (jéhrlicher Verbrauch in Summe: 3.900 mg) bis
52,2 Fertigspritzen a 150 mg (jahrlicher Verbrauch in Summe: 7.830 mg). Aufgrund der
Spanne bzw. des erwarteten Anteils von Patienten mit vierwdchentlichem Behandlungsintervall
ist bei Betrachtung der Gesamtpopulation aller Tralokinumab-Patienten von einem
durchschnittlichen Jahresverbrauch auszugehen, der deutlich unterhalb der aufgefiihrten oberen
Grenze von 7.830 mg pro Jahr liegt.

Zweckmiiige Vergleichstherapie
Dupilumab (Dupixent®)

Die Behandlung mit Dupilumab sieht eine empfohlene Initialdosis von 400 mg
(zwei Injektionen zu je 200 mg) fiir Patienten mit Korpergewicht unter 60 kg vor, gefolgt von
200 mg alle zwei Wochen als Erhaltungsdosis. Fiir Patienten mit einem Korpergewicht ab 60 kg
wird laut Fachinformation eine Initialdosis von 600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg), gefolgt
von einer zweiwodchentlichen Erhaltungsdosis von 300 mg empfohlen [3, 4]. Die Initialdosis
wird nicht beriicksichtigt, da diese nur einmalig zu Therapiebeginn verabreicht wird.

Bei 26,1 Behandlungstagen ergibt sich in einem Kalenderjahr somit ein jahrlicher Verbrauch
von 26,1 Fertigspritzen a 200 mg (fiir Patienten mit einem Korpergewicht unter 60 kg) bzw.
300 mg (fiir Patienten mit einem Korpergewicht ab 60 kg). In Summe ergibt sich so ein
jéhrlicher Verbrauch von 5.220 mg — 7.830 mg.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

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

Geben Sie in Tabelle 3-7 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-7: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

AVP:4.208,95 €

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstiirke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel: Tralokinumab
) ADTRALZA 150 mg
Tralokinumab 12 St | 150 mg 3.970,10 €
(Adtralza®) PZN: 17394747 [1,77 €»; 237,08 €]

ZweckmiBige Vergleichstherapie: Dupilumab

AVP: 433725 €

DUPIXENT 200 mg
Dupilumab 6 St|200 mg 4.091,07 €
(Dupixent®) PZN: 14350169 [1,77 €v; 244,41 €]
AVP:4.33725€
DUPIXENT 300 mg
Dupilumab 6 St |300 mg 4.091,07 €
(Dupixent®) PZN: 14350181 [1,77 €v; 244,41 €]

a) Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
b) Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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3.3.3.1 Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Die in Tabelle 3-7 angegebenen Preise sind auf Ebene der Apothekenverkaufspreise (inkl.
19 % Mehrwertsteuer) abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewéhlten
Packungen dargestellt. In diesem Fall werden, sofern zutreffend, folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

Diese gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte werden sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel
als auch bei den Handelsformen der zweckmifBigen Vergleichstherapie beriicksichtigt. Fiir die
Berechnung und Darstellung der Jahrestherapiekosten werden die Apothekenverkaufspreise der
Lauer-Taxe (Preisabfrage fiir alle medikamentdsen Therapien erfolgte am 01.11.2022 aus der
Lauer-Taxe) verwendet.

Die Kalkulation der Jahrestherapiekosten erfolgt unter Beriicksichtigung der wirtschaftlichsten
Packungsgrofle  fiir die GKV, also auf Grundlage der Packung und
Packungsgroenkombination, die den minimalen bzw. maximalen Verbrauch (falls eine Spanne
vorliegt) am kostengiinstigsten realisiert.

3.3.3.2 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmiflige Vergleichstherapie

Tabelle 3-8: Zusammenfassung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaBigen Vergleichstherapie

Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsverbrauch pro | 1o patient
bewertendes vorgeschriebener | Patient in Packungen?

Arzneimittel, Rabatte in Euro pro Jahr
zweckmiiBlige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel: Tralokinumab

Adtralza® 2,16 Packungen? 8.601,88 €
Tralokinumab 12t 150 3.970,10 € 7
m
(Adtralza® g 4,35 Packungen 17.269,94 €
Arzneimittelkosten Tralokinumab: 8.601,88 € — 17.269,94 €!

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 46 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsverbrauch pro pro Patient
bewertendes vorgeschriebener | Patient in Packungen? ro Jahr
Arzneimittel, Rabatte in Euro pro
zweckmiBige
Vergleichstherapie)
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Dupilumab
Dupixent®
Pt 4.091,07 € 4,35 Packungen 17.796,15 €
6 St|200 mg
Dupilumab - ®
. . Dupixent
(Dupixent®™ 4.091,07 € 4,35 Packungen 17.796,15 €
6 St| 300 mg
Arzneimittelkosten Dupilumab: 17.796,15 €

! Bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut
haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1]. Zum
Zeitpunkt der Erstzulassung fiir Erwachsene wurde basierend auf den damals verfiigbaren Studiendaten fiir
Tralokinumab prognostiziert, dass circa ein Drittel der Patienten fiir eine solche verringerte
Applikationsfrequenz infrage kommt. Da Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen und Erwachsenen
als hinreichend dhnlich angesehen werden [2], ist davon auszugehen, dass diese Annahme auch auf jugendliche
Patienten iibertragen werden kann.

2Die Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt auf Basis des ungerundeten Jahresdurchschnittsverbrauchs pro
Patient in Packungen.

3 26 Fertigspritzen a 150 mg pro Jahr (siche Tabelle 3-6)/ 1 Packung mit 12 Stiick = 2,16 Packungen
452,2 Fertigspritzen a 150 mg pro Jahr (siehe Tabelle 3-6)/ 1 Packung mit 12 Stiick = 4,35 Packungen

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu

Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-9: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemél
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusiétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Tralokinumab

Jugendliche ab
12 Jahren mit
mittelschwerer bis

eine kontinuierliche
systemische Therapie
in Frage kommen

Tralokinumab schwerer atopischer Entfillt
(Adtralza®) Dermatitis, die fiir
eine kontinuierliche
systemische Therapie
in Frage kommen
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Dupilumab
Jugendliche ab
12 Jahren mit
mittelschwerer bis
Dupilumab schwerer atopischer )
(Dupixent®) Dermatitis, die fiir Entfallt
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-9 aufgefiihrten Angaben beziehen sich auf § 4 Abs. 8 AM-NutzenV, laut dem
die Aufstellung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechend der Fach- und
Gebrauchsinformation darzustellen sind, wenn regelhaft Unterschiede zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen.

Die Vorgaben des G-BA sehen hierzu vor, lediglich Kosten aufzufiihren, die unmittelbar mit
der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang stehen. Somit werden z. B. drztliche
Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fiir die Applikation (wie beispielsweise
Infusionsbestecke), Kosten fiir die Kontrolle des Behandlungserfolges oder des
Krankheitsverlaufes sowie fiir Routineuntersuchungen und &rztliche Honorarleistungen nicht
beriicksichtigt.

Analog zum Vorgehen in den Tragenden Griinden des G-BA-Beschlusses zu Tralokinumab
(6. Januar 2022) und unter Beriicksichtigung der vorab genannten Voraussetzungen werden
keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir die zweckmiBige Vergleichstherapie
angerechnet [5].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-9
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Da keine Kosten angegeben wurden, entféllt hier die Begriindung der Angaben mitsamt
Nennung mdoglicher Quellen.

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-9 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-10 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiBlige Patientengruppe notwendigen Euro
Vergleichstherapie) GKV-Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel: Tralokinumab
Jugendliche ab
12 Jahren mit
) mittelschwerer bis
Tralokmurr;ab schwerer gtopiscll'er Entfillt
(Adtralza®) Dermatitis, die fiir
eine kontinuierliche
systemische Therapie
in Frage kommen
Zweckmafige Vergleichstherapie: Dupilumab
Jugendliche ab
12 Jahren mit
) mittelschwerer bis
Dupilumab schwerer atopischer fill
(Dupixent®) Dermatitis, die fiir Entfallt
eine kontinuierliche
systemische Therapie
in Frage kommen

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-12 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Thre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-12: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie der Population | kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
Arzneimittel, Leistungen (gemaB Euro
zweckmaiBige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel: Tralokinumab
Jugendliche ab
12 Jahren mit
mittelschwerer
bis schwerer 8.601,88 € 8.601,88 €
Tralokinumab atoplsc{her . o R
® Dermatitis, die - - - -
(Adtralza™) fiir eine 1 1
17.269,94 € 17.269,94 €
kontinuierliche
systemische

Therapie in
Frage kommen

Zweckmifige Vergleichstherapie: Dupilumab

Jugendliche ab
12 Jahren mit
mittelschwerer
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die 17.796,15 € - - 17.796,15 €
fiir eine
kontinuierliche
systemische
Therapie in
Frage kommen

Dupilumab
(Dupixent®)

! Bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut
haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1]. Zum
Zeitpunkt der Erstzulassung fiir Erwachsene wurde basierend auf den damals verfiigbaren Studiendaten fiir
Tralokinumab prognostiziert, dass circa ein Drittel der Patienten fiir eine solche verringerte
Applikationsfrequenz infrage kommt. Da Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen und
Erwachsenen als hinreichend dhnlich angesehen werden [2], ist davon auszugehen, dass diese Annahme
auch auf jugendliche Patienten iibertragen werden kann.

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 fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdf3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
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Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapielandschaft der atopischen Dermatitis befindet sich aktuell im Wandel. Mit
Zulassung des monoklonalen Antikorpers Dupilumab im Jahr 2017 fiir erwachsene Patienten
sowie nachfolgend auch fiir jugendliche Patienten sowie Kinder in den Jahren 2019 bzw. 2020
wurde erstmals seit Einfiihrung der topischen Calcineurininhibitoren Anfang der 2000er ein
deutlicher Fortschritt in der Therapie fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis erreicht. Seitdem ist ein kontinuierlicher Anstieg der Verschreibungszahlen von
Dupilumab in Deutschland zu beobachten.

Zudem wurden kiirzlich mit Baricitinib, Upadacitinib und Abrocitinib verschiedene Wirkstoffe
der Klasse der JAK-Inhibitoren fiir das Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis
zugelassen [6-8]. Dabei ist Upadacitinib bisher der einzige Vertreter der JAK-Inhibitoren, der
auch zur Behandlung der atopischen Dermatitis bei jugendlichen Patienten zugelassen ist [7].
Aktuell bestehen allerdings Unsicherheiten im Hinblick auf das Sicherheitsprofil der JAK-
Inhibitoren. So wurde eine Uberpriifung der Sicherheit der oralen JAK-Inhibitoren (Tofacitinib,
Baricitinib, Upadacitinib, Filgotinib und Abrocitinib) durch den Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) im Februar 2022 begonnen [9]. Im Oktober dieses Jahres hat der PRAC
nun Mallnahmen empfohlen, um das Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen wie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Blutgerinnsel, Krebs und schwere Infektionen bei der Anwendung
dieser JAK-Inhibitoren zu minimieren. Beispielsweise sollen diese Arzneimittel bei
bestimmten  Patientengruppen nur dann  eingesetzt ~ werden, wenn  keine
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen [10]. Als weitere neue Wirkstoffe werden
monoklonale Antikorper wie Lebrikizumab fiir die Behandlung der mittelschweren bis
schweren atopische Dermatitis erwartet.

Aufgrund dieser Entwicklungen kann die weitere Versorgungssituation in Deutschland nur mit
Unsicherheit prognostiziert werden. Grundsétzlich ist jedoch zu erwarten, dass sowohl die
modernen, hochwirksamen, nebenwirkungsarmen und langfristig anwendbaren Biologika als
auch die Small Molecules den Therapiealgorithmus nachhaltig verdndern werden.

Fiir Tralokinumab ist davon auszugehen, dass alle jugendlichen Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis fiir eine Behandlung in Frage kommen, fiir
die eine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist. Tralokinumab ist lediglich bei
Hypersensitivitit gegeniiber dem Wirkstoff oder einen der enthaltenen Hilfsstoffe
kontraindiziert [1]. Es liegen keine Angaben vor, die eine Schitzung der Zahl der Patienten mit
Kontraindikationen ermdglichen. In der Studie ECZTRA 6 wurden Gesamtabbruchraten von
etwa 3,1 % bis 5,1 % unter Therapie mit Tralokinumab beobachtet [11]. Es ist folglich davon
auszugehen, dass auch im klinischen Alltag etwa 5 % der jugendlichen Patienten die
Behandlung mit Tralokinumab abbrechen.
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Eine verlédssliche Prognose zur Entwicklung des Anwendungsgebietes der atopischen
Dermatitis bei Jugendlichen und den damit verbundenen Versorgungsanteilen von
Tralokinumab ist aus den genannten Griinden zum aktuellen Zeitpunkt nicht valide moglich.
Es ist jedoch davon auszugehen, dass der letztendliche Versorgungsanteil von Tralokinumab
unterhalb der Grof3e der Zielpopulation liegt.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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.

Ein deutlicher Einfluss auf die angegebenen Jahrestherapiekosten ist von der Moglichkeit einer
Erhaltungstherapie mit verringerter Applikationsfrequenz (300 mg Tralokinumab alle vier
Wochen) zu erwarten. Diese kann bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, im Ermessen des
Verschreibers erwogen werden [1]. Zum Zeitpunkt der Erstzulassung fiir Erwachsene wurde
basierend auf den damals verfligbaren Studiendaten fiir Tralokinumab prognostiziert, dass circa
ein Drittel der Patienten fiir eine solche verringerte Applikationsfrequenz infrage kommt. Da
Pathogenese und Krankheitsbild bei Jugendlichen und Erwachsenen als hinreichend dhnlich
angesehen werden [2], ist davon auszugehen, dass diese Annahme auch auf jugendliche
Patienten iibertragen werden kann. Daher ist bei Betrachtung aller Tralokinumab-Patienten von
durchschnittlichen Jahrestherapiekosten deutlich unterhalb der in Abschnitt 3.3.5 angegebenen
Obergrenze auszugehen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdt und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen 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/ Suchoberfldichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Informationen zu den im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln inklusive
Behandlungsmodus und Verbrauch wurden dem Arzneimittel-Informationssystem des Portals
PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/)
sowie der Seite www.fachinfo.de entnommen. Zudem wurden frithere Beschliisse und deren
Tragende Griinde auf der Website des G-BA (www.g-ba.de/) beriicksichtigt.

Die Informationen zu Kosten und Packungsgréflen der Arzneimittel entstammen der Datenbank
des ABDA-Artikelstamms und entsprechen dem Stand vom 01.11.2022.

Informationen zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf fritheren Beschliissen
des G-BA (www.g-ba.de) im Anwendungsgebiet und der Fachinformation zu Tralokinumab.

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. LEO Pharma A/S (2021): Adtralza® 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze;
Fachinformation.  Stand: =~ Oktober 2022  [Zugriff: 03.11.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: atopische Dermatitis,
Jugendliche ab 12 bis < 18 Jahre). [Zugriff: 10.02.2022]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6363/2020-02-20_AM-RL-XII_Dupilumab_ nAWG_D-

483 TrG.pdf.

3. Sanofi-Aventis Groupe (2017): Dupixent® 300 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2022 [Zugriff: 08.11.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

4. Sanofi-Aventis Groupe (2017): Dupixent® 200 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2022 [Zugriff: 08.11.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Tralokinumab (Atopische Dermatitis).
[Zugriff: 14.03.2022]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8159/2022-01-
06_AM-RL-XII Tralokinumab_D-710_ TrG.pdf.

6. Eli Lilly Nederland B. V. (2017): Olumiant® 2 mg/4 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Juni 2022 [Zugriff: 30.08.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.
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10.

11.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (2019): RINVOQ® 15 mg/30 mg/45 mg
Retardtabletten; Fachinformation. Stand: Juli 2022 [Zugriff: 06.09.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Pfizer Europe MA EEIG (2021): Cibingo® 50 mg/100 mg/200 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Juli 2022 [Zugrift: 06.09.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.
European Medicines Agency (EMA) (2022): EMA starts safety review of Janus kinase
inhibitors ~ for  inflammatory  disorders.  [Zugriff:  13.09.2022].  URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/janus-kinase-inhibitors-jaki-article-
20-referral-review-started_en.pdf.

European Medicines Agency (EMA) (2022): EMA recommends measures to minimise
risk of serious side effects with Janus kinase inhibitors for chronic inflammatory
disorders. [Zugriff: 01.11.2022]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/janus-kinase-inhibitors-jaki-article-
20-referral-ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side _en.pdf.

LEO Pharma A/S (2020): Updated Clinical Trial Protocol — LP0162-1334 (ECZTRA
6): Tralokinumab monotherapy for adolescent subjects with moderate-to-severe atopic
dermatitis ECZTRA 6 (ECZema TRAlokinumab trial no. 6) — Version 7.0
[VERTRAULICH].
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden
der Fachinformation von Adtralza® entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung soll von einem Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung
der atopischen Dermatitis erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Tralokinumab-Dosis fiir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren betrigt
600 mg (vier Injektionen zu je 150 mg) als Anfangsdosis, gefolgt von 300 mg (zwei Injektionen
zu je 150 mg) alle zwei Wochen als subkutane Injektion.

Bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast
erscheinungsfreie Haut erreicht haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung
alle vier Wochen erwogen werden. Die Wahrscheinlichkeit zur Erhaltung einer
erscheinungsfreien oder fast erscheinungsfreien Haut kann bei einer Dosierung alle vier
Wochen geringer sein (sieche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Bei Patienten, die nach 16 Wochen Behandlung kein Ansprechen zeigen, soll ein Absetzen der
Behandlung erwogen werden. Einige Patienten mit einem anfénglich partiellen Ansprechen
konnen von einer tiber 16 Wochen hinaus fortgefiihrten Behandlung alle zwei Wochen weiter
profitieren.

Tralokinumab kann mit oder ohne topische Kortikosteroide angewendet werden. Die
Anwendung von topischen Kortikosteroiden kann, falls angemessen, einen zusétzlichen Effekt
auf die Gesamtwirksamkeit von Tralokinumab haben (sieche Abschnitt5.1 der
Fachinformation). Topische Calcineurininhibitoren kdnnen angewendet werden, sollten aber
nur auf die Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und den Genitalbereich
beschrinkt bleiben.

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 56 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Versiumte Dosis

Wenn eine Dosis versdumt wird, soll die Verabreichung so schnell wie moglich nachgeholt
werden. Danach ist die Dosierung zum regulir geplanten Zeitpunkt wiederaufzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei édlteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Es liegen begrenzte Daten bei Patienten > 75 Jahre vor.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion liegen nur sehr begrenzte Daten vor
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit méBiger oder schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion liegen nur sehr
begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Hohes Korpergewicht

Bei Patienten mit hohem Korpergewicht (> 100 kg), die nach 16-wdchiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, ist eine Reduzierung der
Dosierung auf alle vier Wochen moglicherweise nicht angebracht (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Die Fertigspritze darf nicht geschiittelt werden. Nachdem die Fertigspritzen aus dem
Kiihlschrank genommen wurden, sollen sie vor der Injektion iiber 30 Minuten
Zimmertemperatur annehmen.

Tralokinumab wird subkutan in den Oberschenkel oder den Bauch injiziert, aulerhalb eines
5 cm groflen Bereiches um den Bauchnabel. Bei Verabreichung durch eine andere Person kann
die Injektion auch in den Oberarm erfolgen.

Die Anfangsdosis von 600 mg ist in vier Injektionen zu je 150 mg Tralokinumab an
unterschiedlichen Injektionsstellen im selben Kdrperbereich nacheinander zu verabreichen.
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Es wird empfohlen fiir jede Injektion eine andere Injektionsstelle zu wihlen. Tralokinumab darf
nicht an Stellen, an denen die Haut empfindlich oder verletzt ist, oder in Narbengewebe bzw.
Héamatome injiziert werden.

Tralokinumab kann durch den Patienten selbst oder durch eine Pflegeperson verabreicht
werden, sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet. Vor der Anwendung sind
Patienten und/oder Pflegepersonen in der Verabreichung von Tralokinumab angemessen zu
schulen. Eine ausfiihrliche Gebrauchsanweisung ist am Ende der Packungsbeilage enthalten.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Wenn eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzogert) auftritt, soll
die Anwendung von Tralokinumab beendet und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Bindehautentziindung

Patienten, die mit Tralokinumab behandelt werden und eine Bindehautentziindung entwickeln,
die nach der Standardbehandlung nicht abklingt, sollten sich einer augenirztlichen
Untersuchung unterziehen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Helminthose

Patienten mit bekannter Helminthose wurden von der Teilnahme an klinischen Studien
ausgeschlossen. Es ist nicht bekannt, ob Tralokinumab die Immunantwort auf eine Helminthose
durch Inhibition des IL-13-Signalwegs beeinflusst.

Patienten mit einer bestehenden Helminthose sind vor Einleitung der Tralokinumab-Therapie
zu behandeln. Wenn sich Patienten wihrend der Tralokinumab-Therapie infizieren und auf eine
Behandlung der Helminthose nicht ansprechen, ist die Behandlung mit Tralokinumab zu
unterbrechen, bis die Infektion abgeklungen ist.
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Impfungen

Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe diirfen nicht gleichzeitig mit
Tralokinumab angewendet werden, da die klinische Sicherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen
sind. Die Immunantworten auf Tetanus-Totimpfstoff und Meningokokken-Impfstoff wurden
untersucht (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Es wird empfohlen, vor der Behandlung
mit Tralokinumab den Impfstatus der Patienten mit Lebendimpfstoffen und attenuierten
Lebendimpfstoffen gemél den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand zu bringen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 150-mg-Dosis, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Anwendung von Tralokinumab mit
Lebendimpfstoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen wurden nicht untersucht.

Die Immunantworten auf Totimpfstoffe wurden in einer Studie in Erwachsenen mit atopischer
Dermatitis untersucht, die mit einer Anfangsdosis von 600 mg (vier 150 mg Injektionen),
gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen als subkutane Injektion verabreicht, behandelt wurden.
Nach einer 12-wochigen Anwendung von Tralokinumab wurden die Patienten mit einem
Tdap(Tetanus-Diphtherie-azellulire ~ Pertussis)-Kombinationsimpfstoff =~ sowie  einem
Meningokokkenimpfstoff geimpft und die Immunantworten nach 4 Wochen beurteilt. Die
Antikorperantworten auf sowohl den Tetanusimpfstoff als auch den Meningokokkenimpfstoff
waren bei den mit Tralokinumab behandelten Patienten und den mit Placebo behandelten
Patienten dhnlich. In der Studie wurden keine unerwiinschten Wechselwirkungen zwischen den
jeweiligen Totimpfstoffen und Tralokinumab beobachtet. Daher konnen mit Tralokinumab
behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte Impfstoffe oder Totimpfstoffe erhalten.

Fir Informationen zu Lebendimpfstoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Die Wirkungen von Tralokinumab auf die Pharmakokinetik (PK) von CYP-Substraten wurden
nicht untersucht.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Tralokinumab bei
Schwangeren vor.

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 59 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 10.11.2022

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

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Als Vorsichtsmalinahme ist es vorzuziehen, eine Anwendung von Tralokinumab wihrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tralokinumab in die Muttermilch iibergeht oder nach Einnahme
systemisch absorbiert wird. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen
zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Tralokinumab verzichtet werden soll. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
beriicksichtigt werden.

Fertilitiit
Tierexperimentelle Studien zeigten keinerlei Auswirkungen auf die mannlichen und weiblichen

Fortpflanzungsorgane sowie die Anzahl, Motilitdit und Morphologie von Spermien (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tralokinumab hat keinen oder einen zu vernachldssigenden FEinfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen
Erwachsene

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen sind Infektionen der oberen Atemwege (23,4 %; hauptsichlich
als Erkéltung gemeldet), Reaktionen an der Injektionsstelle (7,2 %), Konjunktivitis (5,4 %)
sowie allergische Konjunktivitis (2,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In gepoolten Daten aus 5 randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (ECZTRA 1, ECZTRA 2 und
ECZTRA 3, eine Dosisfindungsstudie und eine Impfstoff-Ansprechstudie) wurden
1 991 Teilnehmer mit subkutanen Tralokinumab-Injektionen mit oder ohne begleitende
topische Kortikosteroide behandelt. Insgesamt wurden 807 Patienten mindestens 1 Jahr mit
Tralokinumab behandelt.
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In Tabelle 3-13 sind die in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse und Héaufigkeit gemdfl folgender Kategorien aufgefiihrt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1 000, <1/100), selten (> 1/10 000,
<1/1 000), sehr selten (<1/10000). Innerhalb jeder Héufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt. Die Haufigkeiten basieren auf
dem Zeitraum der Initialbehandlung von bis zu 16 Wochen der gepoolten Daten aus 5 Studien
in der atopische Dermatitis-Population.

Tabelle 3-13: Liste der Nebenwirkungen

MedDRA-Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitire Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege
Erkrankungen Hiufig Konjunktivitis
Erkrankungen des Blutes und des Hiufig Eosinophilic
Lymphsystems
Haufig Konjunktivitis allergisch
Augenerkrankungen . .
Gelegentlich Keratitis
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle

Verabreichungsort

Die Langzeitsicherheit von Tralokinumab wurde in 2 Monotherapie-Studien iiber bis zu
52 Wochen und in einer Kombinationsstudie mit topischen Kortikosteroiden {iber bis zu
32 Wochen untersucht. Das Sicherheitsprofil von Tralokinumab bis Woche 52 bzw. Woche 32
stimmte mit dem Sicherheitsprofil {iberein, das bis Woche 16 beobachtet wurde.

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Konjunktivitis und verwandte Ereignisse

Konjunktivitis trat bei Patienten mit atopischer Dermatitis in den gepoolten Daten aus 5 Studien
wihrend der Initialbehandlung von bis zu 16 Wochen unter Tralokinumab héufiger auf (5,4 %)
als unter Placebo (1,9 %). Konjunktivitis wurde haufiger bei Patienten mit schwerer atopischer
Dermatitis berichtet als bei Patienten mit mittelschwerer atopischer Dermatitis, sowohl in der
Tralokinumab-Gruppe (6,0 vs. 3,3 % wihrend der Initialbehandlung) als auch in der Placebo-
Gruppe (2,2 vs. 0,8 % wihrend der Initialbehandlung). Bei den meisten Patienten klang die
Konjunktivitis innerhalb des Behandlungszeitraums ab oder war am Abklingen.

Keratitis wurde bei 0,5 % der mit Tralokinumab Behandelten wihrend der Initialbehandlung
berichtet. Die Haélfte dieser Ereignisse wurde als Keratokonjunktivitis eingestuft. Alle
Ereignisse waren nicht schwerwiegend und von leichtem oder méBigem Schweregrad und
keines fiihrte zum Behandlungsabbruch.
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Eosinophilie

Eosinophilie als unerwiinschte Reaktion wurde unter Tralokinumab in 1,3 % der Patienten und
unter Placebo in 0,3 % der Patienten wéhrend der Initialbehandlung von bis zu 16 Wochen
berichtet (gepoolte Daten aus 5 Studien). Bei Patienten, die mit Tralokinumab behandelt
wurden, kam es im Durchschnitt zu einem hoéheren initialen Anstieg der Eosinophilenzahl
gegeniiber Baseline als bei Patienten unter Placebo. Eosinophilie (> 5.000 Zellen/ul) wurde
wihrend der Initialbehandlung bei 1,2 % der mit Tralokinumab behandelten Patienten und bei
0,3 % der Patienten unter Placebo festgestellt. Dieser Anstieg bei den mit Tralokinumab
behandelten Patienten war jedoch nur vorlibergehend, und die durchschnittlichen
Eosinophilenzahlen gingen unter fortgefiihrter Behandlung auf Baseline zuriick. Das
Sicherheitsprofil fiir Patienten mit Eosinophilie war mit dem aller Patienten vergleichbar.

Eczema Herpeticum

Eczema herpeticum wurde bei 0,3 % der mit Tralokinumab behandelten Patienten und bei
1,5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe wihrend der Initialbehandlung von bis zu
16 Wochen berichtet (gepoolte Daten aus 5 Studien zu atopischer Dermatitis). Uber alle
Behandlungszeitrdume (gepoolte Daten aus 5 Studien) waren alle in der Tralokinumab-Gruppe
berichteten Félle von Eczema herpeticum nicht schwerwiegend, kein Fall war schwer und nur
ein Ereignis fiihrte zum dauerhaften Abbruch der Behandlung.

Immunogenitat

Wie alle therapeutischen Proteine kann auch Tralokinumab potenziell eine Immunogenitit
hervorrufen.

ADA(Anti Drug Antibody)-Reaktionen waren nicht mit einer Auswirkung auf die Exposition,
Sicherheit oder Wirksamkeit von Tralokinumab assoziiert.

In ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA 3 und der Studie zur Impfantwort betrug die Inzidenz
von ADA-Reaktionen im Zeitraum bis zu 16 Wochen 1,4 % bei den mit Tralokinumab
behandelten Patienten und 1,3 % bei Patienten unter Placebo. Neutralisierende Antikorper
wurden bei 0,1 % der Patienten unter Tralokinumab und bei 0,2 % der Patienten unter Placebo
beobachtet.

Uber alle Studienzeitriume betrug die Inzidenz von ADA-Reaktionen bei den mit
Tralokinumab behandelten Patienten 4,6 %; 0,9 % hatten anhaltende ADA-Reaktionen und
1,0 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieflich Schmerzen und Roétung) traten wéihrend der
Initialbehandlung von bis zu 16 Wochen bei Patienten, die Tralokinumab erhielten,
hiufiger (7,2 %) im Vergleich zu Placebo (3,0 %) auf (gepoolte Daten aus 5 Studien). Uber alle
Behandlungszeitraume der 5 atopische Dermatitis-Studien war die iiberwiegende Mehrzahl
(99 %) der Reaktionen an der Injektionsstelle leicht oder méBig und nur wenige (<1 %)
Patienten brachen die Behandlung mit Tralokinumab ab. Die meisten Reaktionen an der
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Injektionsstelle waren von kurzer Dauer. Etwa 76 % der Ereignisse klangen innerhalb von
1 bis 5 Tagen ab.

Jugendliche

Die Sicherheit von Tralokinumab wurde im Rahmen einer Studie mit 289 Patienten im Alter
zwischen 12 und 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (ECZTRA 6)
beurteilt. Das Sicherheitsprofil von Tralokinumab bei diesen Patienten, die iiber den Zeitraum
der Initialbehandlung von 16 Wochen und den Langzeit-Zeitraum von 52 Wochen beobachtet
wurden, war dem Sicherheitsprofil aus Studien mit erwachsenen Teilnehmern &hnlich.

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

In der Studie mit jugendlichen Teilnehmern trat wihrend der Initialbehandlung von 16 Wochen
bei 1,0 % der mit Tralokinumab behandelten Patienten mit atopischer Dermatitis und bei
keinem Patienten unter Placebo eine Konjunktivitis auf. Allergische Konjunktivitis trat bei
Jugendlichen mit atopischer Dermatitis wéahrend der Initialbehandlung von 16 Wochen unter
Tralokinumab dhnlich hiufig auf (2,1 %) wie unter Placebo (2,1 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel Paul-Ehrlich-Institut (Paul-Ehrlich-Str. 51 — 59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0 Fax: +49 6103 77 1234 Website: www.pei.de) anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt keine besondere Behandlung bei einer Uberdosierung mit Tralokinumab. In klinischen
Studien mit Tralokinumab wurden einzelne intravendse Dosen von bis zu 30 mg/kg und
mehrere subkutane Dosen von 600 mg alle 2 Wochen iiber 12 Wochen gut vertragen.

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Wenn erforderlich, konnen die Fertigspritzen fiir hochstens 14 Tage innerhalb der
Haltbarkeitsdauer bei Raumtemperatur bis 25 °C aufbewahrt werden, ohne in dieser Zeit erneut
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gekiihlt zu werden. Nicht tiber 25 °C lagern. Wenn der Umkarton dauerhaft aus dem
Kiihlschrank entnommen werden muss, soll das Datum der Entnahme aus der Kiihlung auf dem
Umkarton vermerkt werden. Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank muss Adtralza®
innerhalb von 14 Tagen verbraucht oder entsorgt werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C -8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behiltnisses

1 ml (150 mg) Losung in einer Fertigspritze aus silikonisiertem Klarglas Typ 1 mit einer /2 Zoll
langen, diinnwandigen 27-Gauge-Edelstahlkaniile, einem Elastomer-Kolbenstopfen,
vergroBerter Fingerauflage und Nadelschutz.

Packungsgrofe:
e 2 Fertigspritzen
e Biindelpackung mit 4 (2 Packungen zu je 2) Fertigspritzen
e Biindelpackung mit 12 (6 Packungen zu je 2) Fertigspritzen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung soll klar bis opaleszent und farblos bis blassgelb sein. Die Losung darf nicht
verwendet werden, wenn sie trilb oder verfirbt ist oder sichtbare Partikel enthélt. Die
Fertigspritze darf nicht verwendet werden, wenn sie beschéddigt ist oder auf eine harte
Oberfldache gefallen ist.

Nachdem die Fertigspritzen mit Adtralza® aus dem Kiihlschrank genommen wurden, sollen sie
vor der Injektion 30 Minuten lang Zimmertemperatur annehmen.

Adtralza® enthilt eine sterile Injektionsldsung. In der Fertigspritze verbliebene, nicht
verwendete Reste des Arzneimittels sind zu entsorgen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Nicht zutreffend — es liegen keine abweichende Anforderungen fiir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung [2]. Die Behandlung soll von einem
Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung der atopischen Dermatitis erfahren
ist[1].

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und in der europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt [2].

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

Nicht zutreffend — es liegen keine abweichende Anforderungen fiir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Fiir Adtralza® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

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

Nicht zutreffend — fiir Adtralza® liegt kein Annex IV des EPAR vor.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Im Rahmen des Zulassungsprozesses von Tralokinumab wurden die folgenden Maflnahmen
(Tabelle 3-14) zur Risikominimierung verdffentlicht 3, 4].

Tabelle 3-14: Maflnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsaspekt Aktivititen zur Risikominimierung Mafinahmen im Rahmen der
Arzneimitteliiberwachung

Konjunktivitis Routine-Aktivititen zur Routinemafinahmen im Rahmen der
Risikominimierung: Arzneimitteliiberwachung aullerhalb
Bekanntmachung an Arzte und Patienten, | der Erfassung von Nebenwirkungen
dass Konjunktivitis eine hufig und Detektion von Sicherheitssignalen:

beobachtete unerwiinschte Nebenwirkung | Keine
darstellt und dass Patienten, die unter
Behandlung mit Tralokinumab eine
Konjunktivitis entwickeln, welche sich
unter Standardtherapie nicht auflost, einen

Zusitzliche MaBBnahmen der
Arzneimitteliiberwachung:

Augenarzt aufsuchen sollen. Studie zur Langzeitsicherheit nach
Entsprechende Hinweise sind in den g;lulgss)?Hg (Post-Authorisation Safety-
Abschnitten 4.4 (Besondere Warnhinweise ) )
und Vorsichtsmafnahmen fiir die A ph'ase 3 open-label, smgle-am, ‘
Anwendung) und 4.8 (Nebenwirkungen) multi-centre, long-term extension trial
der Fachinformation sowie in den to evaluate the safety and efficacy of
Abschnitten 2 und 4 der Packungsbeilage | tralokinumab in subjects with atopic
zu finden. dermatitis who participated in previous
tralokinumab clinical trials —
o ECZTEND.

Zusitzliche Aktivitdten zur
Risikominimierung:
Keine

Malignititen Es sind keine Aktivitdten zur Routinemafinahmen im Rahmen der
Risikominimierung notwendig, die Arzneimitteliiberwachung auflerhalb
Standardbehandlung ist ausreichend. der Erfassung von Nebenwirkungen

und Detektion von Sicherheitssignalen:

Keine

Zusitzliche Malnahmen der
Arzneimitteliiberwachung:

Studie zur Langzeitsicherheit nach
Zulassung (Post-Authorisation Safety-
Study):

A phase 3 open-label, single-arm,
multi-centre, long-term extension trial
to evaluate the safety and efficacy of
tralokinumab in subjects with atopic
dermatitis who participated in previous
tralokinumab clinical trials —
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Sicherheitsaspekt

Aktivititen zur Risikominimierung

Mafinahmen im Rahmen der
Arzneimitteliiberwachung

ECZTEND.

Anwendung von
Tralokinumab in
schwangeren und
stillenden Frauen

Routine-Aktivititen zur
Risikominimierung:

Bekanntmachung an Arzte und Patienten,
dass nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Tralokinumab bei
Schwangeren vorliegen — als
Vorsichtsmallnahme ist es vorzuziehen,
eine Anwendung von Tralokinumab
wihrend der Schwangerschaft zu
vermeiden.

Bekanntmachung an Arzte und Patienten,
dass nicht bekannt ist, ob Tralokinumab in
die Muttermilch tibergeht oder nach
Einnahme systemisch absorbiert wird. Es
muss eine Entscheidung dariiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit
Tralokinumab verzichtet werden soll.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens
fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fiir die Frau beriicksichtigt
werden.

Entsprechende Hinweise sind im Abschnitt
4.6 (Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit) der Fachinformation sowie

Abschnitt 2 der Packungsbeilage zu finden.

Zusitzliche Aktivitidten zur
Risikominimierung:

Keine

RoutinemafBnahmen im Rahmen der
Arzneimittelilberwachung au3erhalb
der Erfassung von Nebenwirkungen
und Detektion von Sicherheitssignalen:

Uberwachung der Ergebnisse von
Schwangerschaften, die in der Post-
Marketing-Phase berichtet werden.

Zusitzliche MaBBnahmen der
Arzneimitteliiberwachung:

Beobachtende Studie zur Anwendung
von Tralokinumab wéhrend der
Schwangerschaft (Post-Authorisation
Safety-Study):

Post-authorisation safety study of
tralokinumab use in pregnancy: An
observational study based on electronic
health care data.

Langzeitsicherheit

Routine-Aktivitdten zur
Risikominimierung:

Bekanntmachung an Arzte und Patienten,
dass die Langzeitsicherheit von
Tralokinumab in 2 Monotherapie-Studien
iiber bis zu 52 Wochen und in einer
Kombinationsstudie mit topischen
Kortikosteroiden iiber bis zu 32 Wochen
untersucht wurde. Das Sicherheitsprofil
von Tralokinumab bis Woche 52 bzw.
Woche 32 stimmte mit dem
Sicherheitsprofil {iberein, das bis Woche
16 beobachtet wurde.

Entsprechende Hinweise sind im Abschnitt
4.8 (Nebenwirkungen) der
Fachinformation zu finden.

RoutinemafBnahmen im Rahmen der
Arzneimitteliiberwachung aul3erhalb
der Erfassung von Nebenwirkungen
und Detektion von Sicherheitssignalen:
Keine

Zusitzliche MaBBnahmen der
Arzneimitteliiberwachung:

Studie zur Langzeitsicherheit nach
Zulassung (Post-Authorisation Safety-
Study):

A phase 3 open-label, single-arm,
multi-centre, long-term extension trial
to evaluate the safety and efficacy of
tralokinumab in subjects with atopic
dermatitis who participated in previous
tralokinumab clinical trials —
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Sicherheitsaspekt Aktivititen zur Risikominimierung Mafinahmen im Rahmen der
Arzneimitteliiberwachung
Zusétzliche Aktivitdten zur ECZTEND.
Risikominimierung:
Keine

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

Nicht zutreffend — es liegen keine abweichende Anforderungen fiir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend — es liegen keine weiteren Anforderungen hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels vor, die nicht bereits in den
vorherigen Abschnitten genannt wurden.

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

Nicht zutreffend — es liegen keine abweichende Anforderungen fiir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

In den genannten Abschnitten wurden die aktuelle Fachinformation von Adtralza® [1], Anhang
I und IIb der Produktinformation [2] sowie der EPAR [3, 4] als Quellen verwendet.
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. LEO Pharma A/S (2021): Adtralza® 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. =~ Stand:  Oktober 2022  [Zugriff: 03.11.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2022): ANHANG I - ZUSAMMENFASSUNG
DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS. [Zugriff: 01.11.2022]. URL:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2022/20221014157231/anx_157231 de.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2022): CHMP extension of indication variation
assessment report [VERTRAULICH].

4. European Medicines Agency (EMA) (2021): Assessment report Adtralza. [Zugriff:
03.11.2022]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adtralza-h-c-5255-0000-epar-assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir irztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5SGB 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 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf- nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-15: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die aktuelle Fachinformation von Adtralza® entspricht dem Stand vom Oktober 2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschitzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche 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 drztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Es ergeben sich keine zwingend erforderlichen Leistungen aus der Fachinformation und der
darin enthaltenen Definition des Anwendungsgebietes, die nicht oder nicht vollstindig im
aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Es wurde die Version 2022/Q4 des EBM-Katalogs mit Wirkung vom 1. Oktober 2022
verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. LEO Pharma A/S (2021): Adtralza® 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. = Stand:  Oktober 2022  [Zugriff: 03.11.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Kassenidrztliche Bundesvereinigung (KBV) (2022): Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM). Stand: 4. Quartal  2022. [Zugriff: 27.10.2022]. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand 4. Quartal 2022.pdf.
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