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DHPC Dear Healthcare Professional Communication
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Abktirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungsposition

HBc Hepatitis-B-Core

HBs Hepatitis-B-Surface

HBV-DNA Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinséaure

IDQOL Infants’ Dermatitis Quality of Life Index

IFN Interferon

IGA Investigator’s Global Assessment

IL Interleukin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IR Inzidenzrate

ISAAC International Study of Asthma and Allergies in Childhood

IU International Unit

JAK Januskinase

JIA Juvenile idiopathische Arthritis

Kl Konfidenzintervall

KiGGS Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland

KG Korpergewicht

LE Lungenembolie

LOC Loricrin

MACE Major Adverse Cardiovascular Event (schwerwiegendes
unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis)

MATE Multidrug and Toxic Extrusion-Protein

MVV-RL Richtlinien Methoden vertragsarztliche Versorgung

NRS Numerische Ratingskala

NW Nebenwirkung

OAT Organischer Anionen-Transporter

OCS Orale Kortikosteroide

0SCORAD Objective SCORing Atopic Dermatitis

Pap P-Glykoprotein
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PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

POEM Patient Oriented Eczema Measure

PtGA Patient Global Assessment

PZN Pharmazentralnummer

RD Risikodifferenz

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk-Management-Plan

RNA Ribonukleinsdure

s.C. Subkutan

SCORAD SCORing Atopic Dermatitis

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels)

STAT Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription

B Tuberkulose

TCI Topischer Calcineurin-Inhibitor

TCS Topisches Kortikosteroid (topical corticosteroid)

TH T-Helferzelle

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin

TVT Tiefe Venenthrombose

uv Ultraviolett

UVA Ultraviolette Strahlung der Wellenldnge A

uvB Ultraviolette Strahlung der Wellenlange B

VAS Visuelle Analogskala

VTE Venodses thromboembolisches Ereignis

WIG2 Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitsokonomie und
Gesundheitssystemforschung

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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

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

Allgemeiner Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum
verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle
Geschlechter (ménnlich, weiblich, divers).
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

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

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

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

Das vorliegende Modul 3A bezieht sich auf die Indikationserweiterung fur Baricitinib zur
Behandlung der pédiatrischen atopischen Dermatitis (AtD): Baricitinib ist indiziert zur
Behandlung mittelschwerer bis schwerer AtD bei Kindern und Jugendlichen von 2 bis
einschlieBlich 17 Jahren, die flr eine systemische Therapie infrage kommen. Fur diese
Indikationserweiterung erteilte die Europdische Kommission am 18.10.2023 die Zulassung [1].
Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden verallgemeinernd von der AtD
gesprochen, falls nicht abweichend spezifiziert, ist damit die padiatrische AtD gemeint.

Tabelle 3-1 zeigt die fir die friihe Nutzenbewertung von Baricitinib vom pharmazeutischen
Unternehmer herangezogenen zweckmaligen Vergleichstherapien (zVT). Diese weichen
teilweise von der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten zVT fiir bestimmte
Teilpopulationen ab (zur Begriindung, siehe Abschnitt 3.1.3).

Tabelle 3-1: Aufteilung der Zielpopulation in funf Teilpopulationen mit zugehorigen
zweckmaliigen Vergleichstherapien geméaR Lilly (November 2023)

Teilpopulation ZweckmaRige Vergleichstherapie

Mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei Kindern und Jugendlichen von 2 bis einschlief3lich
17 Jahren, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen 2

Kinder von 2 bis einschlieRlich 5 Jahren

Mit mittelschwerer AtD, die fiir eine
systemische Therapie infrage
kommen

Ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime in Abhangigkeit
der Auspragung der Erkrankung und unter Beriicksichtigung der
Vortherapien, unter Beriicksichtigung folgender Therapien:

e Topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 3
e  Tacrolimus (topisch)

Der jeweilige Zulassungsstatus der  Arzneimittel ist zu
beriicksichtigen.

Mit schwerer AtD, die fur eine
systemische Therapie infrage | Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI)
kommen ?

Kinder von 6 bis einschlieRlich 11 Jahren

Mit mittelschwerer AtD, die flr eine | Ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime in Abhéngigkeit
systemische Therapie infrage | der Auspragung der Erkrankung und unter Berlicksichtigung der
kommen Vortherapien, unter Beriicksichtigung folgender Therapien:

e Topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 3
e Tacrolimus (topisch)

Der jeweilige Zulassungsstatus der Arzneimittel ist zu
beriicksichtigen.

Mit schwerer AtD, die fur eine
systemische Therapie infrage | Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI)
kommen
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Teilpopulation ZweckmaRige Vergleichstherapie

Jugendliche von 12 bis einschlieBlich 17 Jahren

Mit mittelschwerer bis schwerer
AtD, die flir eine systemische | Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI)
Therapie infrage kommen

AtD: atopische Dermatitis; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurin-Inhibitoren;
TCS: topische Kortikosteroide; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

a: Gemal Niederschrift des G-BA werden Jugendliche und Kinder mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis betrachtet, fur die eine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, da der Wirkstoff
Baricitinib als kontinuierliche Therapie angewendet wird [2].

b: Teilpopulation mit abweichender zVT von der vom G-BA festgelegten zVT [2].

Generell sind im Rahmen der vorliegenden friihen Nutzenbewertung Jugendliche und Kinder
mit mittelschwerer bis schwerer AtD zu betrachten, fiir die eine kontinuierliche systemische
Therapie angezeigt ist, da auch der Wirkstoff Baricitinib als kontinuierliche Therapie
angewendet wird [2]. Entsprechend sind nach Auffassung von Lilly auch zVT fir die
kontinuierliche Anwendung heranzuziehen, sofern eine Zulassung vorliegt.

Fur die Teilpopulation der Kinder von 2 bis 5 Jahren sowie der Kinder von 6 bis 11 Jahren mit
mittelschwerer AtD wird ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime als zVT
bertucksichtigt, welches sich aus topischen Glukokortikoiden der Klassen2 bis 3 und
Tacrolimus zusammensetzt; flr diese Teilpopulationen sind keine systemischen Therapien flr
die kontinuierliche Anwendung zugelassen.

Fur die Teilpopulationen der Kinder von 2 bis 5 Jahren und 6 bis 11 Jahren mit schwerer AtD
sowie fir Jugendliche von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AtD wird
Dupilumab als zZVT herangezogen.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Lilly beantragte mit Schreiben vom 14. September 2022 eine Beratung beim G-BA gemaR § 8
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV), u.a. mit der Frage nach der zVT
(Beratungsanforderung 2022-B-238). Das von der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrte
Beratungsgespréach fand am 23. November 2022 statt [2].
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Tabelle 3-2 zeigt die fir die friihe Nutzenbewertung von Baricitinib festgelegten zVT in den
Teilpopulationen a, b und c, welche vom G-BA im Rahmen des Beratungsgesprachs am
23. November 2022 ausgehend von obiger Zielpopulation gebildet wurden [2]. Diese weichen
teilweise von den von Lilly herangezogenen zVT in Abschnitt 3.1.1 ab (zur Begriindung, siehe
Abschnitt 3.1.3).

Tabelle 3-2: Aufteilung der Zielpopulation in vier Teilpopulationen mit zugehdérigen
zweckmaéRigen Vergleichstherapien geméall G-BA (November 2022)

Teilpopulation ZweckmanRige Vergleichstherapie gemal’ Festlegung des G-BA

Mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei Kindern und Jugendlichen von 2 bis einschlieflich
17 Jahren, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen 2

Teilpopulation a

Kinder von 2 bis einschlieflich Ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime in Abhangigkeit
5 Jahren mit mittelschwerer bis der Auspragung der Erkrankung und unter Beriicksichtigung der
schwerer AtD, die fiir eine Vortherapien, unter Beriicksichtigung folgender Therapien:

systemische Therapie infrage

Kommen e Topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 3

e  Tacrolimus (topisch)

Teilpopulation b1l

Kinder von 6 bis einschlie3lich

11 Jahren mit mittelschwerer AtD,
die fur eine systemische Therapie
infrage kommen

Teilpopulation b2

Kinder von 6 bis einschlie3lich

11 Jahren mit schwerer AtD, die flir
eine systemische Therapie infrage
kommen

Teilpopulation ¢ Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI)

Der jeweilige Zulassungsstatus der Arzneimittel ist zu
berticksichtigen.

Jugendliche von 12 bis
einschlief3lich 17 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer AtD,
die fur eine systemische Therapie
infrage kommen

AtD: atopische Dermatitis; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurin-Inhibitoren;
TCS: topische Kortikosteroide.

a: GemaR Niederschrift des G-BA werden Jugendliche und Kinder mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis betrachtet, fir die eine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, da der Wirkstoff
Baricitinib als kontinuierliche Therapie angewendet wird [2].

Der G-BA untergliedert die Zielpopulation in die Teilpopulationena, b und c. Bei den
Teilpopulationen unterscheidet der G-BA zwischen Patienten unterschiedlicher
Alterskategorien, welche sich folgendermaRen aufteilen: 2 bis 5 Jahre (Teilpopulation a), 6 bis
11 Jahre (Teilpopulation b) und 12 bis 17 Jahre (Teilpopulation ¢). Weiterhin teilt der G-BA
die Teilpopulation b nach Schweregrad in Teilpopulation bl (mittelschwere AtD) und
Teilpopulation b2 (schwere AtD) auf.
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Fur Patienten der Teilpopulationa und Teilpopulationbl legt der G-BA ein
patientenindividuell optimiertes Therapieregime als zVT fest, welches sich aus
konventionellen, topischen Glukokortikoide der Klassen2 bis 3 und Tacrolimus
zusammensetzt. Fur Teilpopulation b2 und Teilpopulation ¢ wird Dupilumab als zVT festgelegt
[2]: Der G-BA stellt fest , dass mit Dupilumab eine adéquate Therapieoption fir Kinder von 6
bis 11 Jahren mit schwerer AtD (Teilpopulation bl) und Jugendliche zwischen 12 und
17 Jahren mit mittelschwerer und schwerer AtD (Teilpopulation c), flr die eine kontinuierliche
systemische Therapie infrage kommt, zur Verfugung steht [2].

Die in der AtD zugelassenen oder Off-Label eingesetzten konventionellen systemischen
Arzneimittel (Kortikosteroide und Ciclosporin) fiir diese Teilpopulationen sind gemal G-BA
aus Sicherheitsgriinden weder dauerhaft noch kontinuierlich anzuwenden, sondern lediglich als
Kurzzeit-/Intervalltherapie [2].

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

Zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs mit dem G-BA am 23. November 2022 war die
Zulassung von Dupilumab fir Patienten von 6 Monaten bis 5 Jahren mit schwerer AtD noch
nicht erfolgt.

Aufgrund der erfolgten Zulassungserweiterung am 15.03.2023 von Dupilumab passt Lilly die
vom G-BA festgelegten zVVT an: flir Patienten von 2 bis 5 Jahren mit schwerer AtD zieht Lilly
Dupilumab als zVT heran (anstelle der topischen Kortikosteroide [TCS]):

Dupilumab ist in dieser Population zugelassen. Ein medizinischer Zusatznutzen von Dupilumab
wurde gemall G-BA Beschluss fur péadiatrische Patienten ausgesprochen, die ein hinreichend
ahnliches Krankheitsbild wie Erwachsene aufweisen, welches sich v.a. auch am Ausmaf der
Chronifizierung der Erkrankung festmacht [3]. Im Fall von kontinuierlich anzuwendenden
Baricitinib ist davon auszugehen, dass sich die Kinder und Jugendlichen bereits grofteils in
einem chronifizierten Stadium, ahnlich wie die Erwachsenen in der bewertungsrelevanten
Dupilumab-Studie, befinden, und daher fur die gesamte Teilpopulation Dupilumab als zVT
infrage kommt.

SchlieBlich wird die Anwendung von Dupilumab fir die betreffende Teilpopulation von der
Leitlinie empfohlen [4].
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.1

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

Die verwendeten Informationen wurden der Niederschrift des G-BA-Beratungsgespréachs
entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Lilly Deutschland GmbH 2023. Fachinformation - Olumiant® 1 mg/2 mg/4 mg
Filmtabletten (Stand Oktober 2023).

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespréach gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2022_B-
238; Baricitinib zur Behandlung der atopischen Dermatitis bei Kindern und
Jugendlichen zwischen 2 und 18 Jahren.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet: Atopische
Dermatitis, 6 Monate bis 5 Jahre).

4. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2023. Atopische Dermatitis (AD) [Neurodermitis; atopisches Ekzem]
[Online]. Verfugbar unter: https://register.awmf.org/assets/quidelines/013-
0271_S3_Atopische-Dermatitis-AD-Neurodermitis-atopisches-Ekzem 2023-

07_1 01.pdf [Zugriff am 26.07.2023].
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Die AtD, auch atopisches Ekzem oder Neurodermitis genannt, ist eine chronisch entziindliche
Hauterkrankung. Klinisch treten Ekzeme der Haut auf, die altersabh&ngig an typischen Stellen
zu finden sind, so z.B. im Kindesalter im Bereich von Gesicht, Nacken, Handen und FuRrucken,
der behaarten Kopfhaut sowie an den Streckseiten der Extremitdten. Die Patienten leiden
besonders unter einem intensiven Juckreiz und hiermit verbundenen, teils gravierenden
Schlafstorungen [1] als auch an Stigmatisierung aufgrund der sichtbaren Hautl&sionen aufgrund
des h&ufigen Kratzens. Haufige Komplikationen bei der AtD sind virale Infektionen, bakterielle
Superinfektionen sowie Pilzerkrankungen der Haut [2]. Zusétzlich zu den krankheitstypischen
Anzeichen und Symptomen haben viele Patienten eine deutlich eingeschrénkte Lebensqualitat,
welche sich auch langerfristig in Form einer Depression oder Entwicklungsstorungen
niederschlagen kann [3; 4].

Im Hinblick auf systemische Therapien ist die Auswahl der Arzneimittel insbesondere fiir die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen stark begrenzt und der therapeutische Bedarf fir
schnell wirksame, oral und kontinuierlich anzuwendende Arzneimittel, welche die
Leitsymptome der AtD wirksam kontrollieren, sehr hoch. AuRerdem muss bei einem so jungen
Patientenkollektiv besonders sorgféltig abgewogen werden, ob der Einsatz systemischer
Therapien unter Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses gerechtfertigt ist.
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In den folgenden Absétzen wird die Pathophysiologie, die klinische Manifestation, der Einfluss
der Erkrankung auf die Lebensqualitdt sowie der Verlauf und die Diagnose der Erkrankung
beschrieben. Im Anschluss werden die verschiedenen Behandlungsoptionen und der
therapeutische Bedarf kurz zusammengefasst. Der Fokus der Ausfiihrungen wird auf der
padiatrischen AtD liegen. Im Allgemeinen ahneln sich die typischen klinischen Merkmale der
Krankheit bei Kindern und Erwachsenen. Allerdings kann das konkrete Kklinische
Erscheinungsbild der AtD von Patient zu Patient variieren. Trotz variierender Auspragungen in
den klinischen Erscheinungsbildern der AtD bei Kindern und Erwachsenen, basiert diese
Erkrankung bei beiden Altersgruppen auf den gleichen, der Typ-2-Inflammation zugrunde
liegenden Krankheitsmechanismen.

Pathophysiologie

Der Entwicklung und Manifestation der AtD liegt ein komplexes Zusammenspiel von
pathophysiologischen Prozessen in der Haut und im Immunsystem zugrunde. Genetische
Faktoren und Umweltfaktoren kodnnen hierbei die Krankheitsentstehung anstoRRen,
beschleunigen oder begunstigen [5].

Die Haut, insbesondere die duRerste Hautschicht, die sogenannte Hornzellschicht (Stratum
corneum), ist die physiologische Grenzflache des menschlichen Organismus zur Umwelt. Sie
dient als Barriere gegeniber chemischen und physikalischen Reizen sowie infektidsen
Erregern. Zudem ist die Haut an der Regulation des Wasser-, Gas- und lonenhaushalts sowie
der Korpertemperatur beteiligt. Bei Patienten mit AtD ist die Barriere- und
flussigkeitsregulierende  Funktion der Haut aufgrund einer verdnderten Lipid-
Zusammensetzung und -Verteilung in der Hornzellschicht, einer erhdhten Aktivitat von
Serinproteasen und einer Erhohung des pH-Werts gestort [6-9]. Der in der Folge auftretende
verstarkte transepidermale Wasserverlust, die verringerte Speicherkapazitat fur Flussigkeit und
die Schadigung des S&ureschutzmantels lassen die Haut schneller austrocknen,
sensibilisierende oder reizende Substanzen aus der Umwelt leichter durch die Haut eindringen
und nichtpathogene Bakterien des Mikrobioms schlechter auf der Haut adhéarieren. Letzteres
fuhrt zu einer reduzierten Vielfalt des Mikrobioms der Haut und zu einer Kolonisierung mit
pathogenen Bakterien auf der Haut, beispielsweise Streptokokken, Staphylococcus (Staph.)
aureus Species, sowie Pilzen und Viren [5]. Zum Beispiel wurde beobachtet, dass
Staphylococcus aureus bei bis zu 90% der padiatrischen Patienten die betroffenen Hautldsionen
besiedelt und zu Krankheitsverschlechterung bzw. -schiiben beitragen kann [10].

Zuséatzlich zur beeintrachtigten Barrierefunktion der Haut ist die Fehlregulation der
T-Zell-Homoostase ein wichtiges pathophysiologisches Merkmal in der Atiologie der AtD [11].
Die Fehlregulation ist durch ein Ungleichgewicht von T-Zell-Untergruppen gekennzeichnet.
Die AtD tritt in der Regel erstmals bei Kindern unter 5 Jahren in Erscheinung.

Die aktuellen Konzepte der Pathogenese stiitzen sich weitgehend auf Studien mit erwachsenen
Patienten, bei denen die Krankheit in der Regel schon seit vielen Jahren besteht. Studien zeigen,
dass die Pathophysiologie zwar altersabhéngige, aber eher subtile Unterschiede aufweist, wobei
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keine relevanten Auswirkungen auf den Wirkmechanismus der jeweiligen therapeutischen
Optionen zu erwarten sind (u.a. Ramirez-Marin 2022; Esaki 2016; Brunner 2018) [12-15].

Generell ist die Fehlregulation der T-Zell Homoostase u.a. durch eine fehlgeleitete
Typ-2-Immunantwort im Hautgewebe gekennzeichnet [16]. Bereits in l&sionsfreier Haut
erwachsener Patienten ist eine erhohte Anzahl von T-Helfer (Tw) 2-Zellen und ein pro-
inflammatorisches Zytokin-Milieu (u.a. Interleukin [IL]-4 und IL-13) zu beobachten [17].
Brunner et al. fanden bei padiatrischen Patienten unter 5 Jahren ebenfalls eine Th2-Aktivierung,
die mit derjenigen in der erwachsenen AtD-Haut vergleichbar ist. Weiterhin berichten sie von
einer starken Hochregulierung von Tn17/IL-23 und des antimikrobiellen Peptids (AMP) bei
Kleinkindern im Gegensatz zu der relativ reduzierten AMP-Expression bei akuter und
chronischer AtD bei Erwachsenen [12]. Auch Ramirez-Marin et al. berichten bei Kindern von
einer erhohten Expression von Twl7 sowie Interferon-(IFN)-Gamma bei AtD-Lé&sionen und
Th22 und TH17 bei nicht-l&sionaler Haut [14]. Kleinkinder mit AtD haben erhdhte Tn2-Zellen,
aber keine anderen polaren T-Zell-Untergruppen im peripheren Blut, wahrend Erwachsene mit
AtD ebenfalls erhohte Th22-Zellen aufweisen [13]. Padiatrische AtD zeigt ebenfalls eine
signifikante Twn17/Tn22-Verschiebung, jedoch ohne die Tnl-Hochregulation, die fir
erwachsene AtD charakteristisch ist [12; 14]. Folglich ist das derzeitige Verstdndnis der
padiatrischen AtD, dass die Tn2-vermittelte Immunantwort der Haupttreiber vergleichbar zu
den Erwachsenen ist; der TH17-Signalweg ist jedoch im Vergleich zu Erwachsenen mit AtD
ausgepragter [18]..

Uberraschenderweise zeigt die nicht-lasionale Haut von Sauglingen und Kleinkindern mit AtD
eine signifikante Hyperplasie und aktivierte Zytokine mit Konzentrationen, die so hoch oder
sogar hoher sind als bei erwachsener nicht-lasionaler Haut. Die Farbung des
Proliferationsmarkers K16 in nicht-l&sionaler AtD-Haut nimmt mit zunehmendem Alter ab. Die
Beeintrachtigung der wichtigsten epidermalen Differenzierungsmarker, Filaggrin (FLG) und
Loricrin (LOR), ist bei AtD im Erwachsenenalter am signifikantesten. Brunner et al.
beobachteten, dass FLG bei friihkindlicher AtD immer noch auf normalem Niveau vorhanden
war [12]. Die hdchste Anzahl von Eosinophilen und Neutrophilen findet sich bei Sauglingen,
wobei die Eosinophilenzahlen bei nicht-lasionaler Haut von Sauglingen noch héher sind als bei
l&sionaler Haut anderer Altersgruppen [14].

Die Storung in der T-Zell-Homdostase und das verénderte Zytokin-Milieu tragen zu einer
abgeschwachten kutanen Immunabwehr von Bakterien und Viren sowie zu einer Aktivierung
von Mastzellen und eosinophilen Granulozyten bei [5]. Chronische Ekzemldsionen weisen
neben Tw2-Zellen auch eine Infiltration von Tu17- und Tw22-Zellen auf, die sich morphologisch
als Verdickung der Epidermis darstellt.

In der Epidermis stehen Zellen des Immunsystems mit Keratinozyten tber Botenstoffe im
direkten Austausch. So kénnen Keratinozyten selbst Zytokine sezernieren, wie z.B. IL-33 und
Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP). TSLP wird als zentrales Bindeglied zwischen
gestorter Hautbarriere und der Tw2-Polarisierung in Entwicklung und Erhalt der AtD diskutiert
[18-20]. Es verstarkt die Ausreifung und Differenzierung von dendritischen und naiven
CD4-positiven T-Zellen und induziert auf diese Weise die Produktion von Twn2-Zell-

Baricitinib (Olumiant®) Seite 17 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

assoziierten Zytokinen, darunter IL-4, IL-13, IL-5 und IL-31, welche fur die Pathogenese der
AtD eine wichtige Rolle spielen [21; 22].

. Erwachsene atopische Dermatitis
Padiatrische atopische Dermatitis
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Immunaktivierung und der epithelialen
Barriere-Eigenschaften bei padiatrischen (links) und erwachsenen (rechts) Patienten mit
atopischer Dermatitis

AMP: antimikrobielle Peptide; IFN: Interferon; IL: Interleukin; K16: Keratin 16; Tw: T-Helferzelle
Modifiziert nach [23]

Der Juckreiz wird durch Zytokine, Neuropeptide und endogen sezernierte Faktoren vermittelt.
Diese Juckreiz ausldsenden Faktoren wirken auf sensorische Neuronen. Histamin ist eines der
frihesten identifizierten Pruritogenen; unter den vier Histamin-Rezeptoren sind H1R und H4R
potenzielle Mediatoren von Juckreiz. Andere endogene und exogene Faktoren, die durch
Entzindungen und Xerose hervorgerufen werden, fuhren zur Induktion von nicht-
histaminergen Juckreiz (z.B. Protease-Astryptase, Hausstaubmilben, Staphylococcus aureus
oder Substanz P, TSLP, Notch-Proteine). Weiterhin ist die Rolle von IL-31, das von Ty2-Zellen
produziert wird, bei der Induktion von Juckreiz in der Literatur anerkannt. Dariiber hinaus
ermoglicht die Dysfunktion der epidermalen Barriere das Eindringen von Reizstoffen und
Pruritogenen. Eine Zunahme der Nervenfaserdichte in der Epidermis, Uber die bei
AtD-Patienten berichtet wurde, ist teilweise durch den Anstieg des Nervenwachstumsfaktors
zu erkldren, der im Plasma dieser Patienten beobachtet wurde. Dariiber hinaus haben einige
Studien eine Beteiligung von Strukturen des zentralen Nervensystems und Astrozyten beim
Juckreiz impliziert. Andere Studien haben einen zentralen neuronalen Schaltkreis aufgedeckt,
der fur die Signalverarbeitung von Juckreiz entscheidend ist [24].

Auf molekularer Ebene binden die an der Pathogenese der AtD beteiligten Zytokine,
einschlieBlich TSLP, IL-4, IL-13, IL-5, IL-22 und IL-31, an membranstandige Zytokin-
Rezeptoren. Die Zytokin-Rezeptoren leiten die extrazelluléren Signale iber den Januskinase
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(JAK) - Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription (STAT)-Signalweg in den
Zellkern weiter, um dort die Gentranskription zu steuern.

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

Die Inhibition der JAK-Enzyme stellt einen neuartigen Wirkansatz fur die pharmakologische
Intervention bei der AtD dar [25]. Auch das im vorliegenden Dossier bewertete Baricitinib
gehort zur pharmakologischen Klasse der JAK-Inhibitoren.

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

Genetische Faktoren

Es liegen zahlreiche Studien vor, die belegen, dass die Krankheitsentstehung durch genetische
Faktoren beeinflusst wird. Die Prédisposition flr die Erkrankung ist im hohen Mal3e vererbbar.
So zeigte eine Zwillingsstudie aus Danemark eine hohe Konkordanzrate fiir das Auftreten einer
AtD. Diese betrug fiir homozygote Zwillinge ca. 70%, wéhrend fiir heterozygote Zwillinge eine
Konkordanzrate von nur ca. 20% beobachtet wurde [26].

In den vergangenen Jahren wurden (ber 30 Suszeptibilitatsloci auf der DNA identifiziert, die
mit dem Auftreten einer AtD assoziiert sind (siehe Abbildung 3-2) [27-33]. Von den bislang
identifizierten genetischen Risikofaktoren zeigte eine Loss-of-Function Mutation im
Filaggrin-Gen die starkste Assoziation mit der AtD [34; 35]. Mit der AtD assoziierte genetische
Polymorphismen finden sich auch in weiteren Genen, die fiir Proteine kodieren, welche fur den
Aufbau der Hautbarriere mitverantwortlich sind. Darunter befinden sich Gene des sogenannten
epidermalen Differenzierungskomplex auf Chromosom 121 [36]. Dartiiber hinaus sind solche
Gene von AtD-assoziierten Polymorphismen betroffen, deren Genprodukte fir
Immunfunktionen eine Rolle spielen, besonders fiir die T-Zell-Aktivierung und -Polarisierung

[5].
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Hautbarriere

FLG, OVOL1,ETS1

ACTLS/ADAMTS10
Reaktion auf Immunsystem
Umweltfaktoren IL6R, IL18R1/IL18RAP,
CD207, MICB, HLA- IL2/IL21, IL7R, RAD50/IL13,
DRB1/HLA-DQAL, CARD11 ILI5RA/IL2RA, IL22,
PPP2R3C, CLEC16A
Hautgewebe

Clorf51/MRPS21, LINCO0299,
INPP5D, GLB1, CCD80/CD200R1L,
TMEM232, GPSM3, ZBTB10,
ZNF365, PRR5L, NLRP10, ZNF652,
LRRC32, RTEL1/TNFRSF6B,
CyP24a1

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

Umweltfaktoren und weitere Risikofaktoren

Umweltfaktoren und andere Risikofaktoren konnen im Zusammenspiel mit genetischen
Risikofaktoren die Entstehung der AtD beglnstigen. Sie kodnnen aber auch akute
Exazerbationen auslésen.

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

Physikalische Faktoren, welche zu einer Schadigung der Hautbarriere fiihren, kénnen sich
ebenfalls negativ auf den Verlauf der AtD auswirken. Auch psychosozialer Stress, hormonelle
Faktoren und Klimaeinflusse sind als ausldsende bzw. krankheitsunterstiitzende Risikofaktoren
bekannt [37].

Klinische Manifestation, krankheitsspezifische Symptome und Verlauf

Klinische Manifestation und krankheitsspezifische Symptome

Das klinische Bild der AtD ist hinsichtlich Auspragung, Verlauf und Begleiterkrankungen sehr
heterogen. Es ist hierbei abhéngig von Lebensalter und der Krankheitsphase (subakute, akute
oder chronische Phase).

Das klassische klinische Merkmal der AtD ist eine trockene und entzlndliche Haut, welche
morphologisch durch das Auftreten geroteter, schuppender und/oder ndssender Ekzeme
gekennzeichnet ist. Hinzu kommen eine Besiedelung der Haut mit pathogenen
Mikroorganismen und ein oft als quélend empfundener Juckreiz [38-40]. Der Juckreiz ist ein
zentrales Leitsymptom der AtD. Er kann oftmals zu einem fuir den Patienten unkontrollierbaren
Kratzen der Haut fuhren, welches wiederum das Entziindungsgeschehen in der Haut verstarkt.
Im sehr frihen Kindesalter (ca. 0-2 Jahre) zeigen sich Ekzeme vorwiegend im Bereich des
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Gesichts und der behaarten Kopfhaut sowie den Streckseiten der Extremitaten. Kinder und
Jugendliche im Schulalter weisen haufig Beugenekzeme auf [41]. .

Epidemiologische Studien belegen auch das Auftreten von Hautschmerzen bei Patienten mit
AtD. Im Rahmen einer dieser Studien, welche Patienten ab 13 Jahren einschloss, berichtete
ungefahr die Halfte der Patienten von Hautschmerzen und mehr als jeder zehnte Patient von
schweren Hautschmerzen. Die Hautschmerzen werden hierbei oft als brennend oder stechend
wahrgenommen [42; 43]. In Studien, die ausschlieBlich Kinder mit AtD eingeschlossen haben,
berichteten ebenfalls ungefahr die Halfte der Patienten, bzw. stellvertretend deren Eltern, von
Hautschmerzen [44; 45]. Cheng etal. fanden im Rahmen einer nationalen
Querschnittsbefragung zu Kind-Eltern-Beziehungen (Alter 1-17 Jahre) heraus, dass die
Intensitat der Hautschmerzen mit einer signifikanten Verringerung der Lebensqualitat assoziiert
war, unabhangig von der Schwere der AtD [44].

Die Krankheitsphasen kdnnen von unterschiedlicher Dauer und Schwere sein. In der akuten
Phase treten vornehmlich Erytheme, Papeln, Papulovesikel, Odeme, Krusten und Exkoriationen
auf, wahrend die chronische Phase von trockener, schuppiger und verdickter (lichenifizierter)
Haut sowie Pigmentverschiebungen geprégt ist [46].

Verlauf der Erkrankung und Komplikationen

In der Mehrheit der Félle manifestiert sich die Erkrankung in den ersten sechs Lebensmonaten,
sie kann aber auch in jedem anderen Alter erstmalig auftreten. Ca. zwei Drittel der betroffenen
Kinder erreichen bis zum friihen Erwachsenenalter eine Symptomfreiheit, wéhrend ungeféhr
ein Drittel der Patienten, die im Kindesalter erkrankten, auch im Erwachsenenalter eine AtD
aufweisen [47-50]. Pradiktoren fiir das Uberdauern der AtD bis in das Erwachsenenalter sind
ein friher Erkrankungsbeginn, Komorbiditat anderer Erkrankungen des atopischen
Formenkreises, ein schwerer Krankheitsverlauf im Kindesalter sowie eine positive
Familienanamnese.

Die Erkrankung kann patientenindividuell einen schubférmigen oder kontinuierlichen Verlauf
annehmen [1]. Die ersten Krankheitszeichen der AtD sind in der Regel eine trockene und raue
Haut (meist im S&uglingsalter), bevor sich die fur die AtD charakteristischen Ekzeme
entwickeln. Im Verlauf der Erkrankung treten hdufig andere Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis auf. Die AtD ist mit einem erhohten Risiko fir multiple Komorbidititen assoziiert,
einschlieBlich Asthma, allergischer Rhinitis und Nahrungsmittelallergie [51]. Eine schwerere
AtD ist mit einer noch héheren Pravalenz von schwererem und anhaltendem Asthma assoziiert
[14]. In diesem Zusammenhang wird auf den sogenannten ,,atopischen Marsch* hingewiesen,
bei dem die AtD als erste atopische Krankheit auftritt, Nahrungsmittelallergien gleichzeitig
oder kurz danach auftreten, gefolgt von Asthma im Schulalter und Heuschnupfen (auch bekannt
als allergische Rhinitis) im Jugend- und Erwachsenenalter [14; 52]. Allergische
Kontaktdermatitis kann bei Patienten mit AtD jeden Alters auftreten, auch bei S&uglingen,
obwohl Erwachsene mit AtD im Allgemeinen haufiger als Kinder eine komorbide allergische
Kontaktdermatitis haben [14].
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AuRerdem lassen sich oftmals Komplikationen beobachten, allen voran Hautinfektionen mit
Bakterien, Viren und Pilzen. Bei Kindern treten derartige Sekundérinfektionen deutlich
haufiger auf als bei Erwachsenen [53]. Das Hautmikrobiom unterscheidet sich bei padiatrischen
und erwachsenen Patienten. Jiingere Kinder weisen im Vergleich zu erwachsenen Patienten
eine groliere Haufigkeit von Streptococcus, Granulicatella, Gemella, Rothia und Haemophilus
auf. Insbesondere jlngere Kinder zeigen hdufiger eine Besiedelung mit Streptococcus
salivarius/thermophilus/vestibularis. Eine erhthte Talgproduktion und Veranderungen der
Hautstruktur in der Pubertat kénnen die Besiedlung mit lipophilen Bakterien erleichtern, z.B.
Propionibacterium und Corynebacterium, die Streptococcus ersetzen und im Erwachsenenalter
dominant werden [14].

Viele Patienten zeigen langfristig im Verlauf eine Verbesserung ihrer Erkrankung bis hin zur
Spontanremission. Oft bleibt aber eine hohe Irritabilitdat und Trockenheit der Haut bestehen
[37].

Diagnose der Erkrankung und Schweregradeinteilung

Diagnose der atopischen Dermatitis

Die Diagnosestellung der AtD beruht im Wesentlichen auf dem klinischen Erscheinungsbild.
Histologische, mykologische und allergologische Parameter konnen differenzialdiagnostisch
zur Abgrenzung zu anderen Hauterkrankungen herangezogen werden [54].

In der Vergangenheit wurden Kataloge mit empirisch ermittelten Diagnosekriterien erstellt,
darunter von Hanifin und Rajka aus dem Jahr 1980 [55; 56]. Die derzeitig angewendeten
Diagnosekriterien gehen auf die Ausfuhrungen von Hanifin und Rajka zurlick, wobei die
ursprungliche Kriterienliste vereinfacht wurde, um sie im klinischen Behandlungsalltag und in
Klinischen Studien besser umsetzen zu konnen. Dabei wird (blicherweise zwischen
Hauptmerkmalen (obligatorisch fiir die Diagnosestellung), wichtigen Nebenmerkmalen (héaufig
auftretend, Diagnose unterstiitzend) und assoziierten Merkmalen (eher unspezifisch und fir
Klinische Studien primér nicht geeignet) unterschieden [57].

Tabelle 3-3 gibt beispielhaft die Diagnosekriterien gemal der American Academy of
Dermatology wieder.
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Tabelle 3-3: Kriterien fur die Diagnose der atopischen Dermatitis

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

Verénderungen der Haut um
Auge, Mund oder Ohren

o  Perifollikulare Akzentuierung,
flachenhafte, lederartige
Verénderung der Haut,
prurigo-artige Lasionen

e Andere

chronisch-rezidivierender Krankheitsvorgeschichte
Verlauf e  Trockene Haut

Quelle: modifiziert nach [58]

Zu den Hauptmerkmalen der AtD zéhlen der Juckreiz und das Auftreten von Ekzemen in einer
altersabhéngigen Morphologie und Verteilung. Im Kindesalter sind die Ekzeme im Bereich des
Gesichts, der behaarten Kopfhaut sowie streckseitig an den Extremitaten vorherrschend,
wéhrend mit zunehmendem Alter haufiger Ekzeme in Beugen, im Bereich des Kopfes und
Halses sowie in solchen Regionen auftreten, die von hautbelastenden Tatigkeiten betroffen sind
(z.B. Hande) [59]. Ein weiteres Hauptmerkmal ist der chronische oder chronisch-rezidivierende
Verlauf der Erkrankung.

Wichtige Nebenmerkmale sind eine frihe Krankheitsmanifestation, Hauttrockenheit und eine
hinsichtlich Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis positive eigene oder familiére
Krankheitsvorgeschichte. Assoziierte Merkmale sind beispielsweise eine gedoppelte
Unterlidfalte (sog. Dennie-Morgan-Falte), eine Ausdiinnung der seitlichen Augenbrauen (sog.
Hertoghe-Zeichen) und vermehrte Hand- und FuBlinienzeichnung [58]. Bei der Beurteilung
eines Kindes mit wahrscheinlicher AtD ist es wichtig, die Morphologie und Verteilung der
Lasion und das normale Wachstum des Kindes zu bewerten. Das follikuldre Ekzem muss von
Keratosis pilaris und follikulotropher Mycosis fungoides unterschieden werden.

Bei Kindern umfasst die Differentialdiagnose u.a. seborrhoische Dermatitis, Kontaktdermatitis
und Psoriasis [14].

Schweregrade der atopischen Dermatitis

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

Grundsatzlich stehen verschiedene Messinstrumente zur Verfigung, um die Krankheitsschwere
der AtD zu bestimmen. In Abhédngigkeit des verwendeten Messinstruments kdnnen sowohl
objektive Krankheitsanzeichen (z.B. Hautverdnderungen, La&sionen) als auch subjektive
Symptome (z.B. Juckreiz, Schlafqualitét) in die Bewertung der Krankheitsschwere einfliel3en.
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Der Eczema Area Severity Index (EASI) und der SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)
Index sind derzeitig die Messinstrumente der Wahl. Kurz zusammengefasst bildet der EASI die
flachenhafte Ausdehnung und die Intensitét der Hautverdnderungen ab und kann eine maximale
Punktzahl von 72 annehmen. Der SCORAD besteht aus drei Komponenten, welche die
flachenhafte Ausdehnung, die Intensitat der Hautverdnderungen und die subjektiven Symptome
Juckreiz und Schlaflosigkeit berlcksichtigt. Die maximale Punktzahl des SCORAD betragt
103. Die maximale Punktzahl des EASI und SCORAD entspricht jeweils einer maximal schwer
ausgepragten AtD. Erginzend zum EASI und SCORAD finden Investigator’s Global
Assessment (IGA) und Body Surface Area (BSA) vor allem in klinischen Studien VVerwendung.
Mit Hilfe des IGA bewertet der Prifarzt den Schweregrad der AtD auf einer Skala. In
Abhangigkeit von der Art der verwendeten Skala kann diese maximal zwischen vier und sieben
Punkte umfassen. Der BSA gibt den Prozentsatz der von der AtD betroffenen Kérperoberflache
an.

Tabelle 3-4 zeigt eine Ubersicht von Schwellenwerten zur Abgrenzung der unterschiedlichen
Schweregrade der AtD basierend auf dem EASI, SCORAD, IGA und BSA.

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

Instrument EASI? SCORAD® IGA® BSA¢
Schweregrad

Leicht 1-5 10-28 2 1-15
Mittelschwer 6-22 29-48 3 16-39
Schwer 23-72 49-103 4 40-100
Sehr schwer

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

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

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

c: Basierend auf 4-Punkte Skala.

d: Prozentsatz der von der atopischen Dermatitis betroffenen Kérperoberflache.

Die Schwellenwerte fir die Krankheitsschwere weichen je nach berlcksichtigter Quelle teils
voneinander ab. Hinsichtlich des EASI liegt der obere Grenzwert fur eine leichte Auspragung
bei ca. 5 Punkten und fiir eine mittelschwere Auspragung bei ca. 22 Punkten. Hinsichtlich des
SCORAD befindet sich der obere Grenzwert fur eine leichte Ausprégung bei ca. 28 Punkten
und flr eine mittelschwere Auspragung bei ca. 48 Punkten. Zusammenfassend existiert flr die
Ermittlung der Krankheitsschwere bisher keine lander- und fachgesellschaftsibergreifende,
einheitliche Vorgehensweise. In der deutschen Leitlinie werden auch keine spezifischen
Schwellenwerte zur Abgrenzung der unterschiedlichen Schweregrade vorgegeben. Allerdings
wird die Anwendung einer Systemtherapie an das Vorliegen eines definierten objektiven
Schweregrads gekniipft: Bezogen auf den Schweregrad ist gemaR Leitlinie ein Kind von
> 6 Monaten bis11 Jahren dann flr eine Systemtherapie geeignet, wenn z.B. ein EASI > 21
oder SCORAD > 50 vorliegt, entsprechend einer schweren Auspragung der Erkrankung;
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Patienten im Alter von > 12 Jahren sind geméR Leitlinie bei einem EASI > 15 oder SCORAD
> 40 fir eine Systemtherapie geeignet, entsprechend einer zumindest mittelschweren
Auspragung der Erkrankung [60; 61]. Mehr Details zu den Voraussetzungen fir die
Anwendung von Systemtherapeutika finden sich im Abschnitt 3.2.2.

Einfluss der atopischen Dermatitis auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Allgemein

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kann bei Patienten mit AtD deutlich beeintrachtigt
sein. Die schwer vorhersehbare und chronisch-rezidivierende Natur der Erkrankung, verbunden
mit dem starken Juckreiz, kann negative Auswirkungen auf Schlaf, psychisches Wohlbefinden,
Beziehungen mit Geschwistern und schulische Leistungen zur Folge haben [45; 62; 63]. Siafaka
et al. untersuchten die Lebensqualitat von Kindern mit AtD und ihren Familien sowie die
Auswirkungen der Krankheitswahrnehmung der Mitter beziglich der AtD auf die
Lebensqualitat der Familie. Die Ergebnisse zeigten, dass die AtD einen moderaten Einfluss auf
die Lebensqualitdt von Sduglingen und Kindern sowie auf die Familieneinheit hat.
Insbesondere wurde basierend auf den Infants® Dermatitis Quality of Life Index
(IDQOL)-Scores beobachtet, dass Mutter Uber eine Beeinflussung der Stimmung ihrer
Sauglinge (Reizbarkeit, Weinen usw.) und die Zeit, in der sie gestort sind, durch die AtD
berichten. Mdtter sind sowohl in praktischer als auch in emotionaler Hinsicht in das
Management der AtD involviert und sind in der Lage, auch geringfigige
Stimmungsschwankungen ihrer Kinder zu erkennen. In ahnlicher Weise wurde aus den
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)-Dimensionen mit den hochsten Werten
gezeigt, dass die AtD hauptsachlich den emotionalen Zustand der Kinder und ihren Schiaf
beeinflusst [64]. Studien in grofRen Stichproben zeigen, dass Stimmungsschwankungen und
Schlafstérungen wichtige Probleme fiir Kinder mit AtD sind, die ihr kérperliches, emotionales
und soziales Wohlbefinden beeintrachtigen [65; 66]. Dartiber hinaus hob eine internationale
multizentrische Studie hervor, dass Eltern in verschiedenen L&ndern trotz einiger nationaler
Besonderheiten die Beeinflussung der Lebensqualitat ihrer Kinder und die Lebensqualitét der
Familie auf dhnliche Weise bewerteten [67]. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
verschlechtert sich bei Kindern mit dem Schweregrad der Hauterkrankung und kann diese sogar
starker beeintrachtigen als viele andere chronische Erkrankungen im Kindesalter, einschliellich
Asthma, Epilepsie, Diabetes und chronische Nierenerkrankungen [68-70].

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

Spezielle Aspekte

Durch atopische Dermatitis verursachter Juckreiz, Schlafstérung und Hautschmerzen

Das Leitsymptom der AtD ist ein intensiver Juckreiz, welcher gemeinsam mit der
zugrundeliegenden komplexen Pathophysiologie der Erkrankung erhebliche Auswirkungen auf
die Schlafqualitat haben kann [66]. Die Storung des Nachtschlafs wiederum kann zu vermehrter
Mudigkeit wahrend des Tages flhren, einhergehend mit kognitiven Einschrénkungen und
Stimmungsschwankungen [71; 72]). Eine Studie in Australien mit 48 zufallig ausgewahlten
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Kindern mit atopischem Ekzem verglich die familiaren Auswirkungen mit 46 Kindern mit
insulinabhangigem  Diabetes [73]. Ho6here finanzielle Kosten, Schlafstérungen,
Unterbrechungen der Erwerbstatigkeit und die zeitaufwéndigen taglichen Hautbehandlungen
trugen dazu bei, dass sich atopische Ekzeme starker auf die Lebensqualitat auswirkten. Dartiber
hinaus postulierten die Forscher andere Faktoren, darunter elterliche Schuldgefihle,
Auswirkungen von Schlafentzug auf Eltern und Kinder, Verhaltensprobleme,
Geschwisterrivalitat sowie Auswirkungen von Ekzemen auf die psychologische Entwicklung
des Kindes, das Selbstwertgefuhl der Kinder und die Sozialisationsfahigkeiten [73]. Die Eltern
verbrachten durchschnittlich zwei bis drei Stunden pro Tag mit der Behandlung des Ekzems
und berichteten, dass sie besonders besorgt tiber die Zeit waren, die das Kind mit dem Kratzen
verbrachte. Auch die Hautschmerzen kénnen sich negativ auf den Schlaf und allgemein auf die
Lebensqualitat auswirken [44].

Stigmatisierung

Das Auftreten von Ekzemen, insbesondere an sichtbaren Stellen des Gesichts und Koérpers,
kann bei Patienten zu einer Angst vor Stigmatisierung bzw. deren Wahrnehmung fiihren. Dies
kann sich wiederum negativ auf das Selbstwertgefihl, Selbstvertrauen und die Stimmung
auswirken und schlieBlich den Aufbau und Erhalt sozialer Beziehungen beeintréachtigen [74-
76]. In einer qualitativen Studie mit 62 semistrukturierten Interviews war Hanseln, Verspotten
oder Mobbing ein erhebliches Problem fir Teilnehmer mit entzlindlichen Hauterkrankungen,
darunter der AtD [77].

Assoziation der atopischen Dermatitis mit Depressions- und Angsterkrankungen

Die AtD ist kann mit Depressions- und Angsterkrankungen einhergehen. Die hohe
Vulnerabilitat fur psychiatrische Erkrankungen kénnte u.a. auf einem erhdhten Stress-Niveau
und auf psychosoziale Belastungen der Patienten mit AtD beruhen [76; 78]. Beispielsweise
zeigte eine amerikanische Querschnittsstudie bei Kindern und Jugendlichen, dass eine
Vorgeschichte von  Ekzemen mit einer erhéhten  Wahrscheinlichkeit  von
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS), Depression, Angstzustanden und
Verhaltensstérungen im Vergleich zu Kindern ohne Ekzeme assoziiert ist [79]. Eine weitere
deutsche Studie an Kindern mit Ekzemen, die von der Geburt bis zum Alter von 10 Jahren
beobachtet wurden, ergab ein erhohtes Risiko fur emotionale und Verhaltensprobleme [80].

Einfluss der atopischen Dermatitis auf die schulischen Leistungen und sozialen Beziehungen

Kinder mit AtD zeigen vermehrt Verhaltensprobleme wie erhhte Abhéngigkeit, Angstlichkeit
und Schlafstérungen. Diese Verhaltensprobleme kdnnen die soziale Entwicklung und sogar die
intellektuelle Entwicklung eines Kindes beeintréachtigen. Soziale Beziehungen kénnen gestort
werden, da Gleichaltrige Angst vor einer Infektion haben konnten und das korperliche
Erscheinungsbild zum Ausschluss sozialer Interaktion und der Teilnahme an sportlichen
Tatigkeiten fihren kann [81]. Sozialer und emotionaler Stress, der mit Verédnderungen des
Aussehens durch ein atopisches Ekzem verbunden ist, kann sowohl fir das Kind als auch fiir
die Familie zusétzlichen Stress verursachen [82]. Das Schlafverhalten ist bei der Mehrheit der
Kinder mit atopischem Ekzem betroffen. Juckreiz und Kratzen fiihren dazu, dass die Kinder
nachts haufig aufwachen. Schlafentzug flhrt zu erhéhter Schléafrigkeit wéhrend des Tages und
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kann ihre intellektuelle Entwicklung beeinflussen. Schlafentzug ist auch einer der wichtigsten
Faktoren, die schlechte Familienbeziehungen verursachen [81]. Das Kind abzulenken, um ein
Kratzen und Reiben der Haut zu verhindern, kann viel Anstrengung und standige
Aufmerksamkeit von den Eltern oder Betreuungspersonen erfordern, was die Beziehung
belasten kann [82].

Vittrup et al. stellten fest, dass AtD negativ mit den schulischen Leistungen in der unteren
Sekundarstufe assoziiert ist, insbesondere bei Kindern mit schwerer AtD. In der unteren
Sekundarstufe  hatten Kinder mit AtD signifikant geringere Chancen, einen
uberdurchschnittlichen Abschluss zu erzielen als Kinder ohne AtD. Kinder mit schwerer AtD
hatten im Vergleich zu Kindern mit leichter AtD einen signifikant niedrigeren
Gesamtdurchschnitt sowie einen niedrigeren schriftlichen und miindlichen Mittelwert. Neben
Schlafstérungen kénnen auch soziale Probleme eine Erklarung flr die Ergebnisse sein. Etwa
ein Drittel der Kinder mit AtD berichtet, dass sie aufgrund ihrer AtD gemobbt werden oder dass
AtD ihr Selbstvertrauen beeintrachtigt, bei Patienten mit schwerer Erkrankung steigt der Anteil
auf fast die Halfte [83].

Charakterisierung der Zielpopulation gemaf3 Label

Die Zielpopulation fiir Baricitinib (Olumiant®) umfasst gemaR dem zugelassenen
Anwendungsgebiet Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AtD ab 2 Jahren, die fir eine
systemische Therapie infrage kommen. Das vorliegende Dossier umfasst spezifisch die
Patienten der Altersgruppe 2 bis 17 Jahren; flr erwachsene Patienten ab 18 Jahren lag die
Zulassung bereits vor und eine Nutzenbewertung hat stattgefunden [84].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Herkdmmliche Therapie der atopischen Dermatitis

Ubergeordnete Ziele der Behandlung der atopischen Dermatitis sind, die Symptome zu
verbessern, das Auftreten von Schiiben zu verhindern, Superinfektionen zu behandeln, die
Integritdt der Hautbarriere wiederherzustellen und eine langfristige Kontrolle der
Krankheitsaktivitét zu erreichen [85].

Die Therapie der AtD beinhaltet im Wesentlichen die Grundpflege der Haut sowie die
Unterdriickung der Entziindungsreaktion Eine Heilung der Erkrankung ist bislang nicht
maoglich, jedoch kommt es haufig zu Spontanremissionen [56].

In Deutschland enthalt die S3-Leitlinie Neurodermitis der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) Empfehlungen fur die
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Behandlung der AtD bei Kindern und Erwachsenen. Im Jahr 2023 wurde eine Aktualisierung
der Leitlinie vorgenommen [56]. Im Folgenden sollen die wesentlichen Punkte kurz
zusammengefasst werden [56]. Weiterhin steht die européische Leitlinie mit Empfehlungen zur
Behandlung von atopischen Ekzemen aller Schweregrade und Altersgruppen sowie der
Behandlungspfad der AtD von Kurzen et al. 2020 zur Verfugung [86; 87].

Grundsatzlich ist bei der Wahl der geeigneten Therapie neben der Krankheitsschwere und dem
Alter der Patienten auch das Vorliegen von potenziellen Provokationsfaktoren sowie von
mdoglichen Begleiterkrankungen der Patienten zu beriicksichtigen. Die deutsche Leitlinie sieht
ein Therapieschema vor, welche die Schwere der Anzeichen und Symptome in drei Stufen
einteilt. Die Therapiemanahmen der n&chsthoheren Stufe bauen hierbei auf den
therapeutischen MaRRnahmen der niedrigeren Stufe auf.

Stufe 3: Moderate — schwere Ekzeme
Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufe

UND
Systemtherapie

Stufe 2: Leichte — moderate Ekzeme
Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufe

UND
Topische Therapie mit TCS/TCI

Stufe 1: Trockene Haut
Topische Basistherapie
Vermeidung von Triggerfaktoren

Abbildung 3-3: Stufentherapie der atopischen Dermatitis
Modifiziert nach S3-Leitlinie [56]

Dieses Schema ist lediglich ein Anhaltspunkt und muss je nach Alter, Verlauf, Lokalisation
und Leidensdruck der Patienten angepasst werden [56]. Je nach Schweregrad der Erkrankung
und Alter der Patienten werden &uferliche Therapieverfahren und/oder Systemtherapien
empfohlen. Grundpfeiler jeder Therapie ist die Anwendung von Cremes und Salben, um der
Haut Fett und Feuchtigkeit zuzufiihren, um so der Entstehung trockener Haut vorzubeugen.
Dies wird h&ufig als Basistherapie bezeichnet. Die Leitlinie empfiehlt im Rahmen der
Basistherapie den Zusatz von Harnstoff und Glycerin, wobei fur Sduglinge auf Harnstoff zu
verzichten ist. Bei Kleinkindern wird empfohlen, niedrigere Harnstoff-Konzentrationen als bei
Erwachsenen anzuwenden Die Patienten werden aullerdem darauf hingewiesen,
Provokationsfaktoren zu vermeiden [56].

Fir leicht bis mittelschwer betroffene Patienten sind neben der Basispflege antientziindliche,
topische Kortikosteroide anzuwenden. In den empfindlichen Bereichen von Gesicht,
intertrigin6se Hautareale und Anogenitalbereich kénnen anstelle der TCS topische Calcineurin-
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Inhibitoren (TCI) (z.B. Tacrolimus) zum Einsatz kommen. Bei Sduglingen und Kleinkindern
ist insbesondere die behaarte Kopfhaut ein Problembereich. Bei Kindern und Jugendlichen
reichen in der Regel schwach bis mittelstark wirkende TCS fir leichte bis mittelschwere AtD
im Gesicht und am Hals aus. Aufgrund des erhéhten Risikos unerwinschter
Arzneimittelreaktionen in dieser Region (wie z.B. Hautatrophie oder periorale Dermatitis)
sollten sie nur fur einen kurzen Zeitraum (3 bis maximal 5 Tage) verwendet werden.

Bei mittelschwerer AtD kommen mittelstark wirksame TCS zum Einsatz. Flr akute
Exazerbationen werden mittelstarke bis starke TCS nur Uber einen begrenzten Zeitraum
(normalerweise 7 bis maximal 14 Tage) eingesetzt. Die Verwendung von stark wirksamen TCS
bei Sduglingen und Kleinkindern sollte nur unter der Aufsicht von péadiatrischen oder
dermatologischen Fachérzten erfolgen, die Uber ausreichende Erfahrung in der Behandlung
dieser Altersgruppe verfiigen. In der Regel sollten sehr stark wirksame TCS im Kindesalter,
insbesondere bei Sauglingen und Kleinkindern mit AtD, nicht angewendet werden. Der Einsatz
von TCI kann ab einem Alter von 3 Monaten erfolgen. So ist 1%ige Pimecrolimus-Creme ab
3 Monaten und 0,03%ige Tacrolimus-Salbe ab 2 Jahren empfohlen; 0,1%ige Tacrolimus-Salbe
erst ab 17 Jahren [56].

Als adjuvante nicht-medikamenttse Therapie in akuten Krankheitsphasen kann eine Therapie
mit ultraviolettem (UV) Licht (Schmalband-UVB-[311 nm]; Breitband-UVB- und
Breitband-UVA-Therapie) angewendet werden, die allerdings nicht mit TCI oder Ciclosporin
kombiniert werden darf. Die Verwendung von Schmalband-UVB oder UVA kann bei Kindern
und Jugendlichen in Betracht gezogen werden, abhangig von der Beurteilung ihres Hauttyps.
Es sollte jedoch vermieden werden, hdufige oder langwierige Behandlungszyklen
durchzufuhren. Bei Patienten mit Superinfektion sollte eine zusatzliche Behandlung mit
topischen Antiseptika in Erwagung gezogen werden. Auf die Anwendung von topischen
Antibiotika soll verzichtet werden, da dies das Risiko einer Resistenzentwicklung und einer
Sensibilisierung erhdhen kann.

Bei schwereren Verlaufsformen ist in der Regel die Anwendung systemischer Therapien
angezeigt, falls die Therapien aus den niedrigeren Eskalationsstufen keine zufriedenstellende
Wirkung zeigten, jedoch unter Beriicksichtigung des Alters der Kinder. Mit der Aktualisierung
der Leitlinie wurden die Voraussetzungen fiir die Anwendung von Systemtherapien weiter
konkretisiert [56]. Im Rahmen der aktualisierten Leitlinie zeigen die enthaltenen Checklisten
fur Kinder und Jugendliche, unter welchen Bedingungen die Indikationsstellung zur
Systemtherapie erfolgen soll. Die allgemeinen Grundvoraussetzungen fiir die Anwendung einer
Systemtherapie bei Kindern ist ein Alter von > 6 Monaten bis 11 Jahren (schwere AtD) sowie
Klinisch gesicherte AtD (inkl. Ausschluss von relevanten Differentialdiagnosen); bei
Jugendlichen ab 12 Jahren (mittelschwere bis schwere AtD) sollte ebenfalls eine klinisch
gesicherte Diagnose der AtD vorliegen. Des Weiteren ist VVoraussetzung, dass Patienten jeweils
eine Mindest-Krankheitsschwere nach objektiven Malstaben, subjektiven Belastungen sowie
fehlenden Therapieansprechens aufweisen. Diese sind in der folgenden Tabelle 3-5 dargestellt.
Jeweils mindestens ein Kriterium aus A, B und C muss erftllt sein [60; 61]:
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Tabelle 3-5: Klinische Eignungskriterien fir eine Systemtherapie

Kinder (> 6 Monate-11 Jahre) Jugendliche (> 12 Jahre) @
A Relevanter objektiver e  Globaler Schweregrad (PtGA) e  Globaler Schweregrad
Schweregrad mind. 4 auf einer 5-teiligen (PtGA) mind. 3 auf einer
Skala 5-teiligen Skala
e EASI>21 e EASI>15
e SCORAD >50/0SCORAD >38 | « SCORAD > 40/0SCORAD
e Therapierefraktar befallene >20
Kdorperoberflache (BSA) von e Therapierefraktar befallene
> 15% Korperoberflache (BSA) von
e Hohe Frequenz von Schiiben > 10%
(> 10/Jahr) unter Lokaltherapie e  Therapierefraktire Ekzeme an
sensitiven/sichtbaren Arealen
e Hohe Frequenz von Schilben
(>10/Jahr) unter derzeitiger
Therapie
B Relevante subjektive e cDLQI>10 e cDLQI/DLQI >10
Belastung

e  Pruritus > 6 (auf VAS oder NRS von 0-10)
o Relevante Stérung des Nachtschlafes wg. Pruritus/Ekzem

C Fehlendes Therapie-
Ansprechen

Kein hinreichendes Ansprechen auf leitliniengerechte Lokaltherapie

o Keine Aussicht auf Erfolg .
mit allein lokalen
Malnahmen

Keine Aussicht auf Erfolg mit
ausschlieBlich lokalen
Malnahmen

e Jugendliche/r hat schon eine
indizierte Systemtherapie ohne
Erfolg erhalten
o Kontraindikation/kein

Ansprechen/Wirkverlust/NW

BSA: Body Surface Area; cDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life
Quality Index; EASI: Eczema Area Severity Index; NRS: numerische Ratingskala; NW: Nebenwirkung;
0SCORAD: objective SCORing Atopic Dermatitis; PtGA: Patient Global Assessment; SCORAD: SCORing
Atopic Dermatitis; VAS: visuelle Analogskala.

a: Identisch zu Eignungskriterien von Erwachsenen.
Quelle: [60; 61]

Es wird empfohlen, die Indikation zur Systemtherapie der AtD gemal? den oben genannten
Kriterien zu dokumentieren. Es ist anzumerken, dass gemal der aktualisierten S3-Leitlinie der
Einsatz einer immunmodulatorischen Systemtherapie im Kindesalter mit mittelschwerem bis
schwerem Erkrankungsverlauf zu erwdgen ist, wenn die AtD trotz Ausschépfen verfiigbarer
Lokaltherapeutika nicht adéquat zu behandeln ist und mit signifikanten somatischen und/oder
psychosozialen Beeintrdchtigungen assoziiert ist [56].

In Deutschland sind bislang systemische Kortikosteroide, Ciclosporin (> 16 Jahre), Dupilumab,
Tralokinumab und Upadacitinib fur Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
AtD zugelassen. Weiterhin liegt seit dem 14. September 2023 flr Lebrikizumab eine positive
Opinion des Committee for Medicinal Products for Human Use fur Patienten ab 12 Jahren mit
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mittelschwerer bis schwerer AtD vor. Fir Sauglinge ab 6 Monaten und Kinder bis 11 Jahren
mit schwerer AtD ist Dupilumab zugelassen [56].

GemaR Leitlinie kann auch die off-label Anwendung von Ciclosporin bei Kindern/Jugendlichen
unter 16 Jahren in Betracht gezogen werden, die einen therapieresistenten, schweren Verlauf
der AtD zeigen. Die Verwendung von Ciclosporin sollte nur dann in Betracht gezogen werden,
wenn bereits zugelassene systemische Therapien bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren
nicht wirksam sind. In der Praxis ist der Einsatz von Ciclosporin aufgrund wvon
Sicherheitsbedenken  begrenzt und aufgrund von mdglicherweise irreversiblen
Nebenwirkungen nicht als dauerhafte Erhaltungstherapie zugelassen [56]. Im Folgenden
werden die off-label Arzneimittel aufgelistet:

e Azathioprin [88]

e Mycophenolat-Mofetil [89]

e Magensaftresistentes Mycophenolat-Natrium [90]

e Methotrexat (systemische Therapie der schweren AtD) [91].

Europaische Leitlinie
GemaR europdischer Leitlinie gibt es zwei wesentliche Therapieziele flr die AtD [86]:

¢ Remission/Kontrolle: Zufriedenstellende Verringerung der Anzeichen und Symptome
der AtD bei einer sicheren langfristigen entziindungshemmenden Behandlung.

o Komplette Remission: Vollstandiges Auflosen der Anzeichen und Symptome der AtD
ohne Anwendung einer entziindungshemmenden Behandlung.

Die Abbildung 3-4 stellt basierend auf der européischen Leitlinie, Stand August 2022,
schematisch die verfligharen Optionen fiir Kinder und Jugendliche dar [56; 86].
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Stufenplan fiir Kinder und Jugendliche mit atopischer Dermatitis

CyAl? Dupi? Upa?

Zugelassen ab = 16 Zugelassenab = 6 Zugelassenab = 12
Jahren Jahren Jahren

Fahren Sie mit den unten empfohlenen Malnahmen fort und wahlen Sie (falls

zutreffend) aus:

NP-UVB und Psychosomatische
13 2 +
UVALL

proaktiv proaktiv

TCS? TCR

Vermeidung

Emollientien von Allergien

Bildungsprogramme

taglich, in ausreichender Menge und in der Haufigkeit,
die dem Grad der Hauttrockenheit entspricht

s0 viel wie méglich bei
sensibilisierten Patienten

Fiir *Einschrankuhgen, Zzugelassene Indikationen, *0ff-Label-Behandlung siehe Leitlinientext
T Idunkelgri.in]-istarte Empfehlung fir den Einzatz einer Intervention / + (hellgriin) schwache Empfehlung fir den Einzatz einer Intervention

Fiir Definitionen i.ron Krankheitsschwere, akut, reaktiv, proaktiv siehe Abschnitt ,VII” und Abschnitt "Einfihrung in die systemische Behandlung” der
EuroGuiDerm-Leitlinie zum atopischen Ekzem

AZA = Azathiopri n, Dupi =Dupilumab; MTX = Methotrexat; TC| = topische Calcineurin-Inhibitoren; TCS = topische Kertikosteroide

Symbole Empfehlungsgrad

(i Starke Empfehlung fiir den Einsatz einer Intervention

L :Sl:hwache Empfehlung fiir den Einsatz einer Intervention

Abbildung 3-4: Stufenplan fir Kinder und Jugendliche mit atopischer Dermatitis
Modifiziert nach Wollenberg et al. 2022 [86]
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Atopische Dermatitis —Ein praxisnaher Behandlungspfad

Atopische Dermatitis

BSA > 10 oder
Sensitive Areale +
Basistherapie ’
Atopie-Diagnostik '

Schulung
Encasing

Psychosomatik

Infektionen im
Vordergrund
Topische Antiseptika
u/o. Antibiotika

Ausgedehnter Befall
Systemische
antiinfektiose
Therapie

Leichte AtD

Topische Therapie
EILT

TCS Klasse 2-3
TCI

NETT alle 4 Wochen

EASI >15 oder SCORAD =25 +
und NETT >6

Hohe Schubfrequenz
oder kontinuierliche Erkr. > 1) +

Mittelschwere AtD Mittelschwere und
Schwere AtD
Kurzzeittherapie /

Intervalltherapie: Langzeittherapie:

ABFT Dupilumab
oder Baricitinib
Systemische Steroide
Ciclosporin

Topische Begleittherapie: EILT
NETT zlle 8-12 Wochen

Abbildung 3-5: Atopische Dermatitis —Ein praxisnaher Behandlungspfad

ABFT: ambulante Balneofototherapie; AtD: atopische Dermatitis; BSA: Body Surface Area; EASI: Eczema Area
Severity Index; EILT: Entziindungsinhibierende LokalTherapie; NETT: Neurodermitis-Evaluierungs-Test-Tool;
SCORAD: SCORIing Atopic Dermatitis; TCI: topische Calcineurin-Inhibitoren; TCS: topische Kortikosteroide.
Modifiziert nach Kurzen et al. 2020 [87]

Die Neufassung des praxisnahen Behandlungspfads der atopischen Dermatitis von Kurzen
et al. 2020 wurde maRgeblich von den neuen biologischen Langzeittherapien angetrieben. Die
Herangehensweise legt den Fokus der Behandlungsempfehlung vor allem auf die
Krankheitsaktivitdt und -schwere des individuellen Patienten. Das Ziel des praxisnahen
Behandlungspfads liegt darin, die Indikationsstellung zu vereinfachen und eine bessere
Ubersicht der Behandlungsoptionen zu bieten. Insbesondere soll fir System- bzw. eine
Erhaltungstherapie eine Definition hergeleitet werden, die unter Praxisbedingungen umsetzbar
ist (Abbildung 3-5). Bei Patienten, bei denen eine kontinuierliche Krankheitsaktivitét vorliegt,
wird eine Dauertherapie mit einem Biologikum oder einem JAK-Inhibitor empfohlen. Hier
werden zur Langzeittherapie Baricitinib und Dupilumab genannt [87].

Baricitinib (Olumiant®) Seite 33 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Therapeutischer Bedarf

Die Krankheitslast flr junge Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AtD ist hoch: Als
chronische Erkrankung ist die AtD von einer Reihe krankheitsspezifischer Anzeichen und
Symptome gekennzeichnet, wobei der Juckreiz oftmals als das am belastendste Symptom
empfunden wird. Langfristig kann die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten und
ihren Familien deutlich beeintréchtigt sein.

Fur eine relevante Anzahl junger Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AtD lindern die
herkdbmmlichen Therapien nicht oder nur unzureichend die Beschwerden. Manchmal verlieren
die Therapien die Wirksamkeit Uber die Zeit, oder einige Patienten zeigen Unvertraglichkeiten
[92]. AulRerdem steht nur eine begrenzte Auswahl systemischer Therapieoptionen flr solche
Patienten zur Verflgung, die keine befriedigende Wirkung auf topische Therapien zeigen oder
einer kontinuierlichen Langzeitanwendung von TCS bedirften [92]. Die kontinuierliche
Langzeitanwendung von TCS wird aufgrund des Risikos lokaler Nebenwirkungen wie
Hautatrophie und Pigmentstérungen nicht empfohlen. Darlber hinaus haben Kinder ein
proportional groReres Verhaltnis von Korperoberfliche zu Gewicht und haben daher einen
hoheren Absorptionsgrad fir die gleiche Menge an TCS, das aufgetragen wird. Daher kénnen
topisch applizierte Kortikosteroide, insbesondere hoch- und sehr hochwirksame Wirkstoffe, die
Uber langere Zeitrdume angewendet werden, in einem Male resorbiert werden, das ausreicht,
um systemische Nebenwirkungen hervorzurufen [58].

Therapeutische Bedarf in der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers umfasst Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer AtD im Alter von 2 bis einschliel3lich 17 Jahren, die fir eine systemische Therapie
infrage kommen. Im Folgenden wird auf die aktuell zugelassenen systemischen Therapien im
Einzelnen eingegangen.

Bis zum Jahr 2019 waren als systemische Therapie ausschlielich Ciclosporin und systemische
Glukokortikoide zugelassen. Allerdings ist Ciclosporin nur fiir Patienten ab 16 Jahren mit einer
schweren Form der AtD zugelassen. In der Praxis ist der Einsatz von Ciclosporin aufgrund von
Sicherheitsbedenken  begrenzt und aufgrund von moglicherweise irreversiblen
Nebenwirkungen nicht als dauerhafte Erhaltungstherapie zugelassen [56]. Systemische
Glukokortikoide sollen lediglich fiir akute Schibe und héchstens fiir einen Zeitraum von
3 Wochen als Kurzzeitbehandlung verwendet werden, da sie ein ungiinstiges Nutzen-Risiko-
Verhaltnis aufweisen. Sie kommen somit ebenfalls als Langzeittherapie nicht in Betracht [56].

Mit Dupilumab steht seit 2019 fir Jugendliche ab 12 Jahren (mittelschwere bis schwere AtD),
seit 2021 fir Kinder ab 6 Jahren (schwere AtD) und seit Mdrz 2023 fiir Sduglinge bzw. Kinder
ab 6 Monaten (schwere AtD) ein Biologikum zur Verfugung, welches in zweiwdchentlichen
Intervallen subkutan injiziert wird. Dupilumab wird fur die Therapie der chronischen AtD
empfohlen, die mit topischen Arzneimitteln alleine nicht ausreichend behandelt werden kann
[56]. Dupilumab kann ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI angewendet werden.

Nicht alle Patienten erreichen unter Dupilumab ein klinisches Ansprechen. In der
AD-1526-Studie erreichten 45,1% der Patienten (> 12-< 18 Jahren mit mittelschwerer bis

Baricitinib (Olumiant®) Seite 34 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023

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

schwerer AtD) in Behandlung mit Dupilumab den priméaren Endpunkt EASI75 nach
16 Wochen; 15,9% erreichten einen SCORAD75 [93]. Unter Dupilumab besteht des Weiteren
ein erhdhtes Risiko flr Bindehautentziindungen und Reaktionen an der Injektionsstelle [94]. In
einer Post-Marketing-Studie berichtete mehr als jeder dritte Patient unter Dupilumab von einer
Konjunktivitis [95].

Patienten, die generell orale Verabreichungen von Arzneimitteln bevorzugen, kénnten durch
die Art der Anwendung von der Dupilumab-Therapie abgehalten werden [96]. Die Art der
Verabreichung stellt einen wichtigen Faktor fur die Therapietreue bei AtD dar, wobei
erwachsene Patienten mit AtD die orale Therapie der topischen Behandlung oder hdufigen
Injektionen vorziehen [97; 98]. Auch bei der Therapie von Kindern und Jugendlichen ist die
Injektion die am wenigsten praferierte Behandlungsart [99]. Schmerzen und Stress durch
Nadelinjektionen sind insbesondere bei Kindern ublich [100]. Es ist bekannt, dass eine
Nadelphobie bei anderen Erkrankungen eher bei Kindern und Jugendlichen auftritt und zu
Stress und Vermeidungsverhalten fuhrt [101].

Mit Upadacitinib steht seit 2021 ein selektiver JAK-Inhibitor zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren zur Verfligung, die fir eine systemische Therapie infrage kommen. Der G-BA
bewertet in seinem Beschluss vom 17. Februar 2022, dass ein Zusatznutzen von Upadacitinib
bei Jugendlichen von 12 Jahren bis < 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AtD, die flr
eine kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen, nicht belegt ist [102].
Upadacitinib ist anders als Dupilumab oral anwendbar, jedoch erst fur Patienten ab 12 Jahren
zugelassen. Von einer oralen Darreichungsform wiirden jedoch insbesondere jingere Kinder
profitieren, die zurzeit noch nicht die Mdoglichkeit einer oralen systemischen Behandlung
haben.

Tralokinumab ist seit 2022 im Rahmen der Indikationserweiterung zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren AtD bei jugendlichen Patienten ab 12 Jahren zugelassen [103].
Tralokinumab ist neben Dupilumab ein weiteres Biologikum fiir diese Altersgruppe. Anders als
Dupilumab ist Tralokinumab fur Kinder unter 12 Jahren nicht zugelassen. Wie Dupilumab
erfolgt die Anwendung von Tralokinumab mittels subkutaner Injektion [104]. In seinem
Beschluss vom 12.05.2023 bewertete der G-BA den Zusatznutzen von Tralokinumab fir
jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit einer mittelschweren bis schweren AtD, die flr eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen, als nicht belegt [105].

Weiterhin liegt seit dem 14. September 2023 fiir Lebrikizumab eine positive Opinion des
Committee for Medicinal Products for Human Use fir Patienten ab 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer AtD vor. Bei Lebrikizumab handelt es sich um einen
monoklonalen Anti-1L-13-Antikdrper und dieser wird mit subkutanen Injektionen verabreicht.

Gemal europdischer Leitlinie kann auch die off-label Anwendung von Azathioprin und
Methotrexat erwogen werden [86]. Die aktuelle S3-Leitlinie nennt Azathioprin hdchstens als
eine alternative off-label Behandlungsoption fur Kinder. Angesichts der verfligbaren

Baricitinib (Olumiant®) Seite 35 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023

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

zugelassenen Alternativen sollte Azathioprin nur in gut begriindeten Einzelféallen in Betracht
gezogen werden [56].

Trotz der Zulassungen der oben genannten systemischen Therapien besteht nach wie vor ein
ungedeckter therapeutischer Bedarf an oralen, schnell wirksamen, gleichzeitig gut vertréglichen
Therapien fir die AtD bei Kindern und Jugendlichen. Dies trifft in besonderem MaRe fr
Patienten zwischen 2 und 11 Jahren mit mittelschwerer AtD zu, da es fiir diese Patientengruppe
vor Zulassung von Baricitinib keine zugelassenen, systemischen Therapien gab.

Deckung des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Zielgruppe

Seit dem 18.10.2023 ist mit Baricitinib das erste orale Arzneimittel in Europa zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren AtD bei Patienten ab 2 Jahren zugelassen. Fir die Therapie
mit Baricitinib sind vor allem Kinder und Jugendliche geeignet, die einer kontinuierlichen
Behandlung bedurfen.

Das klinische Entwicklungsprogramm von Baricitinib fir pédiatrische AtD umfasst eine
internationale klinische Phase 3 Studie (14V-MC-JAIP [JAIP]) zur Untersuchung der
Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib bei padiatrischen Patienten von
2 bis <18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AtD, die Kandidaten fur systemische
Therapien waren. Das Studiendesign der Phase 3 Studie wurde im Rahmen der Festlegung des
padiatrischen Prifplans mit der Europaischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) vereinbart.

Bei der JAIP-Studie handelt es sich um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und
doppelblinde Phase 3 Studie. Es wurden drei verschiedene Baricitinib-Dosierungen untersucht:
eine niedrige Baricitinib-Dosis (aquivalent zu 1 mg bei Erwachsenen), eine mittlere Dosis
(&quivalent zu 2 mg bei Erwachsenen), und eine hohe Baricitinib-Dosis (&quivalent zu 4 mg bei
Erwachsenen), jeweils in Kombination mit TCS im Vergleich zu Placebo in Kombination mit
TCS.

Haupteinschlusskriterien waren ein EASI > 16, ein IGA-Score >3 und eine BSA > 10%,
jeweils zu Screening und zu Baseline. Die Patienten mussten ein dokumentiertes
unzureichendes Ansprechen auf TCS und unzureichendes Ansprechen oder Unvertraglichkeit
von TCI aufweisen.

Die Studie gliederte sich in funf Phasen, eine 5-wdchigen Screeningphase, eine 2-wdéchige
offene PK Lead-in Phase, eine 16-wochige doppelblinde Behandlungsphase, eine bis zu
vier Jahre andauernde Verlangerungsphase und eine 4-wochige Nachbeobachtungsperiode.

Zu Beginn der doppelblinden Behandlungsphase wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1:1:1
einem der Arme (hohe, mittlere und niedrige Baricitinib-Dosis oder Placebo) randomisiert
zugeordnet.
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Primérer Endpunkt der Studie was das Erreichen eines IGA von 0 oder 1 und einer > 2 Punkte
Verbesserung zu Woche 16 (indikativ fur das Erreichen einer erscheinungsfreien oder fast
erscheinungsfreien Haut). Wesentliche sekundédre Endpunkte beinhalteten das EASI75- und
EASI90-Ansprechen, SCORAD75-Ansprechen und eine Verbesserung des Juckreizes
um > 4 Punkte auf der Itch numerischen Ratingskala (NRS), jeweils zu Woche 16.

Screening Doppelblinde Behandlungsphase Verlangerungs-
phase

hohe Baricitinib-Dosis

mittlere Baricitinib-Dosis

A 4

v

niedrige Baricitinib-Dosis

Placebo
| - 1 | | | - -
-35 bis -8 Tage w0 w1 w2 w4 wa w12 wie V801
Vi1 V2 V3 V4 V3 Vo V7 V8
Randomisierung Primarer
1:1:1:1 Endpunkt

Abbildung 3-6: Studiendesign fir die doppelblinde Behandlungsphase der JAIP-Studie
V: Studienvisite; W: Woche.

Insgesamt wurden 483 Patienten randomisiert und 467 schlossen die 16-wdchige doppelblinde
Behandlungsphase ab.

Die Patienten waren im Durchschnitt ca. 12 Jahre alt, ca. die Halfte der Patienten war weiblich,
und ca. drei Viertel der Patienten war weiR.

Unter der hohen Dosis von Baricitinib (4 mg-Aquivalent) erreichte ein statistisch signifikant
hoherer Anteil von Patienten ein IGA-Ansprechen als unter Placebo (41,7% vs. 16.4%);
Risikodifferenz [RD] = 25,3; 95%-Konfidenzintervall [KI]: [13,9; 35,8]; p <0,0001). Die
Ergebnisse waren fir die hohe Baricitinib-Dosis Uber die Altersgruppen hinweg konsistent
(Jugendliche 10 bis < 18 Jahre und Kinder < 10 Jahre).

Auch fir die wesentlichen sekunddren Endpunkte zeigte sich eine statistisch signifikante
Uberlegenheit der hohen Dosis von Baricitinib ggil. Placebo, d.h. fiir das EASI75- und EASI90-
Ansprechen, das SCORAD75-Ansprechen und fur die Verbesserung des Juckreizes um
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> 4-Punkte auf der Itch NRS. Tabelle 3-6 zeigt die Ergebnisse des priméaren Endpunkts sowie
der wesentlichen sekundaren Endpunkte der Studie JAIP zu Woche 16 der doppelblinden
Behandlungsphase. Der primére Endpunkt und die wichtigsten sekundéaren Endpunktergebnisse
flr die hohe Dosis von Baricitinib waren ber alle praspezifizierten Analysen hinweg robust

und statistisch signifikant.

Tabelle 3-6: Ergebnisse Wirksamkeitsendpunkte (priméarer- und wichtige sekundére

Endpunkte)

Doppelblinde Behandlungsphase — Ergebnisse der Studie JAIP zu Woche 16

Endpunkt: Anteil der Patienten, die einen IGA von 0 oder 1 mit einer Verbesserung von > 2 Punkten in
Woche 16 erreichten (primdarer Endpunkt) 2

Baricitinib
Behandlungsarm Placebo — - - - -
Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis
Studienergebnisse | N 122 121 120 120
Ansprechen, n (%) 20 (16,4) 22 (18,2) 31 (25,8) 50 (41,7)
Baricitinib vs. Placebo
Unterschied vs.
Placebo 18[-7,8;114] | 9.4[0,9;19,6 253
Behandlungsarm- 8 [7.8,114] 4 [-09: 19.6] [13,9; 35,8]
Vergleich [95% K]
p-Wert 0,7261 0,0718 <0,0001
Endpunkt: Anteil der Patienten, die zu Woche 16 EASI75 erreicht haben 2
Baricitinib
Behandlungsarm Placebo — - - - -
Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis
Studienergebnisse | N 122 121 120 120
Ansprechen, n (%) 39 (32,0 39 (32,2) 48 (40,0) 63 (52,5)
Baricitinib vs. Placebo
Unterschied vs.
Placebo 0,3[-11,3; 11,9 8,0 [-4,0; 19,8 20,5
Behandlungsarm- 3 [-11,3;11.9] 0[-4,0:19.8] [8,1; 32,1]
Vergleich [95% KI]
p-Wert 0,9615 0,2010 0,0017
Endpunkt: Anteil der Patienten, die zu Woche 16 EASI90 erreicht haben 2
Baricitinib
Behandlungsarm Placebo — - - - -
Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis
Studienergebnisse | N 122 121 120 120
Ansprechen, n (%) 15 (12,3) 14 (11,6) 26 (21,7) 36 (30,0)

Baricitinib (Olumiant®)

Seite 38 von 119




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

Doppelblinde Behandlungsphase — Ergebnisse der Studie JAIP zu Woche 16

Baricitinib vs. Placebo

Unterschied vs. 177
Behandlungsarm- Placebo -0,7[-91;7,6] | 9,4[-0,1;18,8] [7.5: é7,6]
Vergleich [95% K]

p-Wert 0,8544 0,0561 0,0012
Endpunkt: Anteil der Patienten, die zu Woche 16 SCORAD7Y5 erreicht haben ®

Baricitinib
Behandlungsarm Placebo —— - - - )
Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis

Studienergebnisse

N 122 121 120 120

Ansprechen, n (%) 12 (9,8) 9(7,4) 19 (15,8) 24 (20)

Baricitinib vs. Placebo

Unterschied vs.

Placebo 2419850 | 60[-25; 146 10.2
Behandlungsarm- -2,4[-9.8;5,0] 0[-2514,6] [1,1; 19,2]
Vergleich [95% K]

p-Wert 0,4943 0,1677 0,0336

Endpunkt: Anteil der Patienten (10 bis < 18 Jahre), die im Pruritus-NRS eine Verbesserung um 4 Punkte zu
Woche 16 erreicht haben?®

Baricitinib
Behandlungsarm Placebo — - - - -
Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis

Studienergebnisse

N 55 63 62 62

Ansprechen, n (%) 9(16,4) 11 (17,5) 16 (25,8) 22 (35,5)

Baricitinib vs. Placebo

Unterschied vs. 191
Behandlungsarm- Placebo 1,1[-12,9; 14,5] | 9,4 [-5,6; 23,7] [3.1; é3,6]
Vergleich [95% K]

p-Wert 0,8866 0,2316 0,0328

a: Logistische Regression mit NRI (ITT-Population).

EASI: Eczema Area Severity Index; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NRA: numeric rating scale;
NRI: non-responder imputation; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis.

Das

beobachtete  Sicherheitsprofil

stimmte

im  Allgemeinen mit

dem etablierten

Sicherheitsprofil fur Baricitinib bei der Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer AtD Uberein, und es wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet (fur weitere
Informationen, siehe Abschnitt 3.4.5). Der Schweregrad der unerwinschten Ereignisse war in
den meisten Féllen leicht oder moderat und schwere unerwinschte Ereignisse wurden sehr
selten berichtet [106]. In keinem Behandlungsarm wurden Todesfélle gemeldet. Wé&hrend der
Studie traten keine Malignitaten, vendse Thromboembolien, arterielle thrombotische
Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse oder bestétigte

Baricitinib (Olumiant®) Seite 39 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.11.2023

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

opportunistische Infektionen auf. Das Hauptrisiko des Auftretens von Infektionen ist
medizinisch handhabbar. Die Tabelle 3-7 bietet eine Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse

in der JAIP-Studie.

Tabelle 3-7: Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse

Placebo; N =122

BARI ND; N =120

BARI MD; N =120

BARI HD; N =120

n (%) [IR] n (%) [IR] n (%) [IR] n (%) [IR]
Alle Studienteilnehmer (2 bis <18 Jahre)

E;fgnmtteﬁz:we 36,87 37,33 37,30 37,37
Todesfalle 0 0
SUE 5 (4,1) [13,5] 2 (1,7) [5,3] 1(0,8) [2,7] 1(0,8) [2,7]

Patienten mit
>1 TEAE

61 (50,0) [235,3]

60 (50,0) [228,2]

63 (52,5) [250,0]

61 (50,8) [253,4]

UE, die dauerhaft
zum
Therapieabbruch
flhren

2 (1,6) [5,4]

1(0,8) [2,7]

1(0,8) [2,7]

Schwere TEAE

6 (4,9) [16,5]

2(1,7)[5,4]

1(0,8) [2,7]

2(1,7) [5,4]

Bari: Baricitinib; HD: Hohe Dosis; IR: Inzidenzrate; MD: Mittlere Dosis; ND: Niedrige Dosis;
SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TEAE: Unter der Therapie auftretende UE (treatment-
emergent adverse event); UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Tabelle 3-8: Haufige unter der Therapie auftretende unerwiinschte Ereignisse

BARI HD?

BARI HD vs. Placebo®

BARI Gesamt vs. Placebo®

- Kopfschmerzen
- Nasopharyngitis
- Abdominale Schmerzen

- Abdominale Schmerzen

- Diarrho

- Ubelkeit

- Pyrexie

- Infektion der oberen Atemwege
- Follikulitis

- Obere abdominale Schmerzen

- Bronchitis

Infektion der oberen
Atemwege

Pharyngitis

Pyrexie

Obere abdominale Schmerzen
Bronchitis

Bari: Baricitinib; HD: Hohe Dosis.
a: Am héufigsten berichtete TEAE in der gepoolten Baricitinib-Gruppe.
b: Haufige TEAE, die im Vergleich zu Placebo deutlich haufiger gemeldet wurden.

Zusammengefasst erreichte ein statistisch signifikanter hoherer Anteil von Patienten unter der
hohen Dosierung von Baricitinib eine nahezu bzw. komplette Erscheinungsfreiheit der Haut
(IGA 0,1) im Vergleich zu Patienten im Placebo-Arm. Unter der hohen Dosierung von
Baricitinib zeigte auch ein statistisch signifikant hoherer Anteil der Patienten eine klinisch
relevante Verbesserung des Juckreizes als unter Placebo. Der Wirkeintritt erfolgte rasch
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innerhalb von 2 (EASI75-Ansprechen) bis zu 4 Wochen (primarer und alle anderen sekundaren
Endpunkte). Die Wirksamkeit war Uber die 16-wdchige doppelblinde Behandlungsphase
bestandig. Die Anwendung von Baricitinib in der hohen Dosierung fiihrte dartiber hinaus zu
einem Einsparen in der Anwendung von TCS.

Das Sicherheitsprofil von Baricitinib bei Kindern und Jugendlichen entspricht weitgehend dem
der Erwachsenen. Das Hauptrisiko des Auftretens von Infektionen ist medizinisch handhabbar.

Schlieflich steht nun mit Baricitinib eine neue, schnell wirksame, orale Behandlungsoption zur
Verfligung, und zwar bereits fiir Kleinkinder ab 2 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AtD.
Zudem erreicht Baricitinib verglichen mit Dupilumab einen schnelleren Wirkeintritt. Fr
Patienten zwischen 2 und 11 Jahren mit mittelschwerer AtD ist Baricitinib die erste
zugelassene, systemische Therapie.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die Indikationserweiterung fiir Baricitinib umfasst die Behandlung der péadiatrischen
(Altersgruppe der 2- bis einschliellich 17-Jahrigen), mittelschweren bis schweren AtD, die fir
eine systemische Therapie infrage kommen.

Zur Herleitung der Zielpopulation in Deutschland wurde eine orientierte Handsuche nach
epidemiologischen Kennzahlen der AtD im Anwendungsgebiet durchgefihrt.

Dartiber hinaus sind fur Teile des Anwendungsgebiets bereits die folgenden Systemtherapien
durch den G-BA bewertet worden: Dupilumab (Kinder von 6 Monaten bis 11 Jahren mit
schwerer AtD und Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren mit mittelschwerer und schwerer
AtD, fir die eine kontinuierliche systemische Therapie infrage kommt), Upadacitinib
(Patienten ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AtD) und Tralokinumab (Jugendliche
von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AtD, die fir eine kontinuierliche
systemische Therapie in Frage kommen). Der G-BA berticksichtigte die in den Dupilumab-
Dossiers angegebenen Patientenzahlen von ca. 2.700 — 3.900 Patienten (6 Monate bis 5 Jahre),
9.700 — 14.100) Patienten (6 bis 11 Jahre) bzw. 5.300 — 10.600 Patienten (12 bis 17 Jahre) in
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) [107; 108]. Den Angaben bei Upadacitinib bzw.
Tralokinumab werden die Daten aus den Beschliissen des G-BA zu Dupilumab im
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Indikationsgebiet mittelschwere bis schwere AtD bei Erwachsenen und Jugendlichen, die fir
eine systemische Therapie in Betracht kommen, zugrunde gelegt [102; 109].

In der Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) im Rahmen des Upadacitinib-Verfahrens werden zur Herleitung der og.
Patientenzahlen jedoch Unsicherheiten benannt, welche aus der Nichtberlcksichtigung der
expliziten Einschrankung auf Patienten, fur die eine dauerhafte/kontinuierliche systemische
Therapie angezeigt ist, und somit einer Uberschétzung der Zielpopulation resultiert [110]. Es
ist anzumerken, dass im vorliegenden Verfahren laut G-BA ebenfalls eine explizite
Beschrankung auf Jugendliche und Kinder mit mittelschwerer bis schwerer AtD vorgenommen
wird, fur die eine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, da der Wirkstoff
Baricitinib als kontinuierliche Therapie angewendet wird [111].

Um moglichst aktuelle Daten zur Prévalenz und Inzidenz der AtD zu erhalten und die
konkretisierten Unsicherheiten zu adressieren, wurde fur das vorliegende Dossier eigens
zusétzlich eine GKV-Routinedatenanalyse in Auftrag gegeben.

Pravalenz und Inzidenz der AtD bei Kindern und Jugendlichen auf Basis
veroffentlichter Quellen

Die im Rahmen der orientierten Handsuche identifizierten Quellen werden im Folgenden in
chronologischer Reihenfolge, beginnend mit der jingsten Publikation, dargestelit.

Im Rahmen einer Kassendatenanalyse untersuchten Hagenstrom et al. die Pravalenz der AtD
in Deutschland [112]. Eingeschlossen wurden alle Versicherten der Techniker-Krankenkasse,
die 2019 durchgangig versichert oder verstorben waren (N = 10,5 Millionen). Patienten mit
AtD wurden anhand der ICD-10 Codes L20 (Atopisches Ekzem, AE bzw. AtD), L20.0, L20.8,
und L20.9 identifiziert. Um Rickschlisse auf den Schweregrad ziehen zu kdnnen, wurden
daruber hinaus die Notwendigkeit einer Krankenhausbehandlung, arbeitsfreie Tage aufgrund
der AtD und der Einsatz systemischer Arzneimittel, die zum Zeitpunkt der Studie nur fir eine
mittelschwere bis schwere AtD zugelassen waren, herangezogen. Das Ergebnis der Analyse
wurde auf die Gesamtheit aller Patienten in der GKV in Deutschland extrapoliert. Die Pravalenz
der AtD insgesamt betrug in der Altersgruppe der < 15-Jahrigen 9,44%; davon wiesen 11,34%
eine mittelschwere bis schwere AtD auf (9,07% weiblich; 13,40% mé&nnlich).

Silverberg et al. fuhrten eine internationale Querschnittsstudie (Epidemiology of Children with
Atopic Dermatitis Reporting on their Experience, EPI-CARE) durch, um die pédiatrische
Population der Patienten mit AtD in verschiedenen Regionen (Nordamerika, Lateinamerika,
mittlerer Osten und Eurasien, Ostasien, Europa) darzustellen [113]. Zahlen fiir Deutschland
wurden im Zuge der Erhebungen fiir Europa erfasst. In der EPI-CARE wurden Daten zur
Prévalenz der Patienten mit AtD im Alter von 6 Monaten bis einschliellich 17 Jahren erhoben.
Die entsprechenden Daten wurden durch eine webbasierte Umfrage, die aus zwei Teilen
bestand, vom 26.09.2018 bis zum 05.03.2019 gesammelt (mit Ausnahme der Tirkei und
Taiwan: 07.10.2019 bis 02.12.2019). Zur Schétzung der Prévalenz wurden zwei verschiedene
Definitionen der AtD verwendet: berichtete atopische Dermatitis (AD) und diagnostizierte AD
(D-AD). Beide Definitionen zeichnen sich durch eine Erfullung aller Punkte der International
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Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)-Kriterien aus, wobei die D-AD
zusétzlich auf der patientenberichteten Angabe beruht, ob durch einen Arzt bestétigt wurde,
dass der Patient an einem Ekzem leidet. Im Folgenden werden die Pravalenzraten und
Schweregrade der D-AD in Deutschland aufgefiihrt. Die 12-Monats-Pravalenz fur D-AD betrug
insgesamt 8,4%. In der Altersgruppe der 6 Monate bis < 6-J&hrigen lag die Pravalenz bei 7,1%,
bei den 6 - < 12-Jahrigen 9,3% und 8,7% bei den 12 - < 18-Jahrigen. Weder fir die D-AD noch
fur die berichtete AD konnte ein geschlechtsabhdngiger Effekt beobachtet werden. Die
Schweregrade wurden anhand des Patient Global Assessment (PtGA) und des Patient Oriented
Eczema Measure (POEM) erhoben; die prozentuale Verteilung der padiatrischen Patienten
nach Schweregrad ist der folgenden Tabelle 3-9 zu entnehmen.

Tabelle 3-9: Verteilung des Schweregrads flr die D-AD in Deutschland

Schweregrad | 6 Monate bis < 6 Jahre (%) | 6 bis < 12 Jahre (%) 12 bis < 18 Jahre
AtD (N = 32)

PtGA POEM PtGA POEM PtGA POEM
Leicht 69,2 37,1 55,5 33,2 55,6 37,9
Mittelschwer 21,5 50,7 42,9 57,3 36,6 54,5
Schwer 9,3 12,3 1,6 9,5 7,7 7,7

D-AD: diagnostizierte atopische Dermatitis; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; PtGA: Patient Global
Assessment.

Prozent-Werte kdnnen sich zu weniger als 100% aufaddieren aufgrund eines geringen Anteils (< 2%) von Non-
Respondern.

Quelle: [113]

Das Robert Koch-Institut (RKI) fuhrte eine Langzeitstudie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) durch, deren Ergebnisse in einer ersten Welle von
Schmitz et al. [114] und in einer zweiten Welle von Thamm et al. publiziert wurden [115]. Im
Rahmen von wiederholten und fiir Deutschland reprasentativen Querschnitterhebungen wurden
die Pravalenzen von Asthma bronchiale, Heuschnupfen, AtD und dem allergischem
Kontaktekzem fir 0- bis 17-Jahrige dargestellt. In der ersten KiGGS-Basiserhebung
(2003 — 2006) fand ein Befragungs- und Untersuchungssurvey statt auf dessen Grundlage
KiGGS Welle 1 (2009 — 2012) durchgefihrt wurde. Die Daten fiir die KiGGS Welle 1 wurden
im Zuge eines telefonischen Befragungssurveys von 12.368 Kindern und Jugendlichen
erhoben. Anschlielend wurde die KiGGS Welle2 (2014 —2017) als kombinierter
Untersuchungs- und Befragungssurvey durchgefiihrt an dem 15.023 Kinder und Jugendliche
teilgenommen haben. Genauer wurden anhand eines selbst auszufiillenden Fragebogens oder
eines arztlichen Interviews Angaben zu den allergischen Erkrankungen, einer arztlich
festgestellten Diagnose und Medikamentenanwendungen aufgenommen. Dartiber hinaus wurde
erfasst, ob die Erkrankungen innerhalb der letzten 12 Monate aufgetreten sind und eine
medikamentdse Behandlung stattgefunden hat, um Ruckschliisse auf die Lebenszeit- und
12-Monats-Prévalenzen allergischer Erkrankungen abzuleiten. Die 12-Monats-Pravalenz
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insgesamt betrug fir die KiGGS Welle 2 7,0% (vgl. KiGGS Welle 1: 6,0%) und lag fur die
Madchen bei 7,4% (vgl. KiGGS Welle 1: 6,3%) und 6,6% bei Jungen (vgl. KiGGS Welle 1:
5,7%). Fur die Altersgruppe der 3- bis 6-Jahrigen betrug die 12-Monats-Pravalenz 8,0% (vgl.
KiGGS Welle 1: 7,4%), 7,0% fiir die 7- bis 10-Jahrigen (vgl. KiGGS Welle 1: 5,4%), 5,5% bei
den 11- bis 13-Jahrigen (vgl. KiGGS Welle 1: 5,3%) und 5,1% bei den 14- bis 17-J&hrigen (vgl.
KiGGS Welle 1: 4,6%). Es wurde keine Differenzierung nach Schweregrad der AtD
vorgenommen,

Augustin et al. fihrten eine Datenanalyse auf Basis der Datenbank der Gmunder Ersatzkasse
zur Charakterisierung der Epidemiologie und der Komorbiditaten bei padiatrischen Patienten
mit Psoriasis und AtD durch [116]. Die Pravalenzdaten zur AtD fiir das Jahr 2009 wurden
gemal ICD-10 Code L20 fur Versicherte in einem Alter von bis zu 18 Jahren erhoben.
Insgesamt wiesen 30.354 Kinder und Jugendliche eine Diagnose der AtD auf, womit die
Punktprévalenz zum Zeitpunkt der Datenanalyse 10,35% betrug. Die Erhebung der Pravalenz
erfolgte zusétzlich anhand der Altersgruppen 3 — 6 Jahre (12,87%), 7 — 10 Jahre (10,32%),
1113 Jahre (8,73%) und 14 —18 Jahre (7,3%). Es wurde keine Differenzierung nach
Schweregrad der AtD vorgenommen.

Zusammenfassung

Insgesamt liegen keine (Inzidenz) oder nur sehr limitierte Angaben (Prdavalenz) zur
Epidemiologie der AtD bei Kindern und Jugendlichen vor — insb. vor dem Hintergrund der in
Abschnitt 3.1.1 vorgenommenen Aufteilung in Abhéngigkeit des Alters der Patienten und des
Schweregrads der Erkrankung. Nur zwei der identifizierten Quellen sahen eine Einteilung nach
Schweregrad der AtD vor [112; 113]. Die beobachteten Abweichungen in den einzelnen
Angaben je Schweregrad, vor allem bei der leichten und der mittelschweren Form der AtD
[113], sind auf die unterschiedliche Operationalisierung, Granularitat der Messinstrumente und
auf Unterschiede in den abgefragten Aspekten der Erkrankung zuriickzufiihren. Die
Untersuchungsergebnisse konnen somit lediglich der Einordnung der Haufigkeit der
mittelschweren bis schweren Form der AtD bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland
dienen. Fur die Herleitung der Zielpopulation, die auf Patienten begrenzt ist, die flr eine
systemische Therapie geeignet sind, werden diese Angaben nicht verwendet.

GKV-Routinedatenanalyse

Vor dem Hintergrund der limitierten Datenlage zur Pravalenz und Inzidenz der padiatrischen
AtD in Deutschland im Allgemeinen und in Ermangelung weiterreichender Angaben in der
Literatur zur Bestimmung der Zielpopulation im o. g. Anwendungsgebiet wurde zusatzlich eine
GKV-Routinedatenanalyse in Auftrag gegeben [117]. Vergleichbare Analysen wurden bereits
im Rahmen friherer Nutzenbewertungsverfahren zur Herleitung der Patientenzahlen fir Teile
des Anwendungsgebiets durchgefuhrt und — vor dem Hintergrund von Unsicherheiten — von
Seiten des G-BA und IQWiG prinzipiell akzeptiert [107; 108].

Datenbasis

Die Grundlage fur die GKV-Routinedatenanalyse bildet die Forschungsdatenbank des
Wissenschaftlichen Instituts fur Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystemforschung

Baricitinib (Olumiant®) Seite 44 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023

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

(WIG2-Forschungsdatenbank). Die WIG2-Forschungsdatenbank enthalt die anonymisierten
Langsschnittdaten (Zeitraum: 2010 bis 2021) von ca. 4,5 Millionen Versicherten innerhalb der
GKV und ist hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung als représentativ fir
Deutschland anzusehen [118]. Es konnen routinemaRig erhobene Informationen zur
Versichertendemografie (z.B. Alter, Gender, Versichertenstatus) und zu Leistungen und
assoziierten Kosten der ambulanten arztlichen Versorgung, stationdren Versorgung sowie
Arzneimitteltherapie, Heil- und Hilfsmittel und hausliche Krankenpflege abgerufen werden.

Design & Methodik

Bei der Analyse handelt es sich um eine retrospektive, longitudinale Beobachtungsstudie. Zur
Bestimmung der (Jahres-)Pravalenz und Inzidenz der AtD und Analyse etwaiger
Veranderungen im Zeitverlauf wurde der Zeitraum 2016 bis 2021 (letztes verfugbares
Bezugsjahr) gewahlt.

Die Versicherten mussten im jeweiligen Bezugsjahr durchgehend versichert gewesen sein (im
Bezugsjahr verstorbene Patienten, die ab dem 1.Januar des Bezugsjahrs durchgehend
versichert waren, wurden in die Analyse eingeschlossen) und ein Alter von 2 bis 17 Jahren
gemal dem o. g. Anwendungsgebiet sowie eine gesicherte Diagnose der AtD im Bezugsjahr
aufweisen: eine Hauptdiagnose im stationdren Sektor und/oder zwei bestatigte Diagnosen im
ambulanten Sektor in unterschiedlichen Quartalen desselben Kalenderjahrs (sog.
»M2Q-Kriterium®) und/oder eine bestatigte Diagnose im ambulanten Sektor und eine
Nebendiagnose im stationdren Sektor in unterschiedlichen Quartalen desselben Kalenderjahrs
und/oder zwei Nebendiagnosen im stationaren Sektor in unterschiedlichen Quartalen desselben
Kalenderjahrs. Die Diagnosen beinhalteten folgende Kodierungen flr das atopische (endogene)
Ekzem (L20) geméall ICD-10-GM: L20.0 (Prurigo Besnier), L20.8 (sonstiges atopisches
[endogenes] Ekzem), L20.9 (atopisches [endogenes] Ekzem, nicht naher bezeichnet).
Versicherte mit diesen Einschlusskriterien wurden als inzidente Patienten gezahlt, wenn sie
zusétzlich Uber einen Zeitraum von 5 Jahren vor dem jeweiligen Bezugsjahr (oder von Geburt
an, wenn der verfuigbare Beobachtungszeitraum flr den Patienten weniger als fiinf Jahre betrug)
durchgehend versichert waren und in diesem Zeitraum keine bestatigte Diagnose der AtD
aufwiesen.

Zur Schatzung der Prévalenz und Inzidenz der AtD in Deutschland wurden die Ergebnisse der
Analyse fur das jeweilige Bezugsjahr — standardisiert nach Alter und Geschlecht auf Basis der
Anteile fur die Alters-Geschlechts-Gruppen im Rahmen des Risikostrukturausgleichs fur die
Jahre 2016 bis 2021 [119] bzw. der Statistik zur Fortschreibung des Bevolkerungsstandes
[120] - auf das Versichertenkollektiv innerhalo der GKV bzw. die deutsche
Gesamtbevolkerung extrapoliert. Zur Bericksichtigung von Unsicherheiten erfolgt die
Hochrechnung unter Angabe des 95%-Konfidenzintervalls.

Die nachfolgenden Berechnungen wurden mit Excel erstellt und basieren auf gerundeten
Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur vereinfachten Darstellung im Dossier werden die
Prozentzahlen mit maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt. Angaben zu
Patienten werden als ganze Zahlen abgebildet.
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Ergebnisse zur Pravalenz und Inzidenz der AtD bei Kindern und Jugendlichen auf Basis
GKV-Routinedatenanalyse

Fur die Jahre 2016 bis 2021 waren 3.227.677 (Minimum im Bezugsjahr 2021) bis 3.645.539
(Maximum im Bezugsjahr 2016) Personen in der WIG2-Forschungsdatenbank erfasst; davon
waren 431.752 (Bezugsjahr 2021) bis 503.193 Personen (Bezugsjahr 2016) im jeweiligen
Bezugsjahr mindestens zwei bzw. maximal 17 Jahre alt und durchgehend versichert (Tabelle
3-10). Dies stellte die analysierte Stichprobe flr die weiteren Analysen dar.

Ausgehend von dieser Grundgesamtheit erfullten 5,06 bis 5,50% der durchgehend Versicherten
die 0. g. Diagnosekriterien der AtD im jeweiligen Bezugsjahr (Préavalenz); 0,38 bis 0,45%
wiesen zudem keine bestatigte Diagnose der AtD im Zeitraum von 5 Jahren vor dem jeweiligen
Bezugsjahr oder ab der Geburt auf (Inzidenz) (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Patientenfluss in der GKV-Routinedatenanalyse

WIG2 Forschungsdatenbank Bezugsjahr

2016 2017 2018 2019 2020 2021
Personen in Datenbank 3.645.539 | 3.456.504 | 3.376.331 | 3.304.898 | 3.246.035 | 3.227.677
> 2 bis 568.651 | 530.627 | 508.621 | 489.238 | 471.888 | 462.303
< 17 Jahre alt
Durchgehend versichert in 503.193 | 483.397 | 465.661 | 450.121 | 445.040 | 431.752
Bezugsjahr
Mit AtD-Diagnose im 27.660 26.043 25.064 23.654 22.528 22.082
Bezugsjahr (%) * (5,50) (5,39) (5,38) (5,26) (5,06) (5,11)
Mit AtD-Diagnose im 1.791 1.703 1.558 1417 1.448 1.375
Bezugsjahr; keine AtD- (045) | (043 | (04| (038)| (039) | (0.38)
Diagnose in 5 Jahren vor
Bezugsjahr/seit Geburt (%) ?
AtD: atopische Dermatitis; WIG2: Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitsékonomie und
Gesundheitssystemforschung.
a: Prozentualer Anteil bezogen auf Anzahl der Personen im Alter von > 2 bis < 17 Jahren, die im jeweiligen
Bezugsjahr durchgehend versichert waren.

Die alters- und geschlechtsstandardisierte, extrapolierte Pravalenz und Inzidenz der AtD
innerhalb der GKV betrégt fir die analysierte Zeitspanne 5.147 bis 5.516 Versicherte bzw. 391
bis 452 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen (Tabelle 3-11 und Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-11: Extrapolierte Prévalenz der AtD auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse

Extrapolierte Pravalenz?@ Bezugsjahr
2016 2017 2018 2019 2020 2021
Gesamtbevdlkerung fur Deutschland (2 — 17 Jahre)
Absolute Pravalenz der AtD 581.650 | 591.236 | 598.131 | 592.798 | 591.684 | 597.941
(95 %-Konfidenzintervall) (574.814- | (584.074- | (590.744- | (585.260- | (583.970- | (590.062-
588.548) | 598.465) | 605.589) | 600.411) | 599.477) | 605.902)
Relative Prévalenz der AtD 5.516 5.430 5.438 5.324 5.149 5.213
(pro 100.000 Personen)
Patienten in GKV (2 — 17 Jahre)
Absolute Prévalenz der AtD 501.256 | 514.724 | 524.757 | 521.698 | 522.213 | 525.887
(95 %-Konfidenzintervall) (495.366- | (508.489- | (518.275- | (515.063- | (515.404- | 518.959-
507.199) | 521.016) | 531.300) | 528.398) | 529.091) | 532.888)
Relative Pravalenz der AtD 5.516 5.428 5.442 5.326 5.147 5.209
(pro 100.000 Personen)
AtD: atopische Dermatitis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
a: Standardisiert nach Alter und Geschlecht.
Tabelle 3-12: Extrapolierte Inzidenz der AtD auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse
Extrapolierte Inzidenz @ Bezugsjahr
2016 2017 2018 2019 2020 2021
Gesamtbevélkerung fur Deutschland (2 — 17 Jahre)
Absolute Inzidenz der AtD 38.001 38.920 37.471 36.231 39.121 38.426
(95 %-Konfidenzintervall) (36.261- | (37.092- | (35.632- | (34.366- | (37.127- | (36.415-
39.804) 40.815) 39.381) 38.172) 41.196) 40.522)
Relative Inzidenz der AtD 454 441 418 393 408 395
(pro 100.000 Personen)
Patienten in GKV (2 — 17 Jahre)
Absolute Inzidenz der AtD 32.580 33.924 33.060 31.894 34.341 33.504
(95 %-Konfidenzintervall) (31.088- 32.331- | (31.437-| (30.253-| (32.591-| (31.752-
34.125) 35.576) 34.746) 33.601) 36.161) 35.329)
Relative Inzidenz der AtD 452 442 420 393 406 391
(pro 100.000 Personen)

AtD: atopische Dermatitis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
a: Standardisiert nach Alter und Geschlecht.
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Trotz der Unterschiede in der Methodik und den analysierten Stichproben befindet sich die in
der GKV-Routinedatenanalyse identifizierte Prévalenz von 5,06 bis 5,50% (Zeitraum:
2016 — 2021) vor dem Hintergrund der in der medizinisch-wissenschaftlichen Literatur
identifizierten Spanne in einer plausiblen GréRenordnung. Da die GKV-Routineanalyse eine
hohe methodische Gute aufweist, auf einer groRen reprasentativen Stichprobe und auf
validierten arztlichen Diagnosen beruht und nur Patienten im Anwendungsgebiet umfasst,
bewertet der pharmazeutische Unternehmer die Datenbasis im Rahmen der
GKV-Routineanalyse als am besten geeignet und legt diese fiir die folgenden Berechnungen
zugrunde.

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

Die oben dargestellte KiGGS-Studie Welle 2 (2014 —2017) zeigte keine wesentlichen
Veranderungen in der Zahl der aktuell von AtD betroffenen Kinder und Jugendlichen im Alter
von 0 bis 17 Jahren im Vergleich zur KiGGS-Basiserhebung (2003 —2006) [115]. Die
zusétzlich durchgefiihrte GKV-Routinedatenanalyse bestétigte fir den betrachteten Zeitraum
ebenfalls stabile Inzidenz- bzw. Pravalenzraten fiir die AtD innerhalb der Dossier-relevanten
Altersgruppe - eine mogliche Zu- oder Abnahme der Zielpopulation von Baricitinib ware
vielmehr auf Veranderungen in der Bevolkerungsentwicklung fur Deutschland zurtickzufuhren.
Im vorliegenden Dossier wird somit von keinen wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Inzidenz bzw. Prévalenz der AtD in Deutschland in den ndchsten 5 Jahren ausgegangen
(Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Prognose der Prévalenz- und Inzidenzentwicklung der AtD bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 bis 17 Jahren

Prognose Bezugsjahr
2023 2024 2025 2026 2027 2028
BevolkerungsgroRe 12.739.400 | 12.794.300 | 12.829.000 | 12.850.900 | 12.884.400 | 12.899.000

Kinder und Jugendliche
von 2 Jahren bis 17 Jahren
in Deutschland @

AtD

Pravalente Kinder und 651.558 654.366 656.141 657.261 658.974 659.721
Jugendliche von 2 Jahren
bis 17 Jahren®

Inzidente Kinder und 47.838 48.044 48.174 48.257 48.382 48.437
Jugendliche von 2 Jahren
bis 17 Jahren®

AtD: atopische Dermatitis.
a: Prognose der Bevolkerungsentwicklung Deutschlands in den Altersgruppen 2 Jahre bis 17 Jahre [121].

b: Eigene Berechnung unter Berucksichtigung der Prévalenz (5,11%) bzw. Inzidenz (0,38%) Uber die
Altersgruppen 2-17 Jahre (siehe Tabelle 3-10) ohne Berticksichtigung der kontinuierlichen Systemtherapie
und Aufteilung in die einzelnen Altersgruppen ([122]).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir 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 3-14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Mittelschwere bis schwere AtD bei Kindern und Jugendlichen von 2 bis einschlieBlich 17 Jahren, die fir eine
systemische Therapie infrage kommen 2

Kinder von 2 bis einschlieRlich 5 Jahren

Mit mittelschwerer AtD, die fur eine | 101 (Spanne: 41 — 209) 90 (Spanne: 36 — 186)
systemische Therapie infrage kommen
Mit schwerer AtD, die flr eine 101 (Spanne: 41 — 209) 90 (Spanne: 36 — 186)

systemische Therapie infrage kommen

Kinder von 6 bis einschlieBlich 11 Jahren

Mit mittelschwerer AtD, die fur eine | 293 (Spanne: 184 — 444) 256 (Spanne: 160 — 388)
systemische Therapie infrage kommen
Mit schwerer AtD, die fir eine 293 (Spanne: 184 — 444) 256 (Spanne: 160 — 388)

systemische Therapie infrage kommen

Jugendliche von 12 bis einschlieRlich 17 Jahren

Mit mittelschwerer bis schwerer 1.050 (Spanne: 757 — 1.419) 924 (Spanne: 666 — 1.250)
AtD, die fiir eine systemische Therapie
infrage kommen

AtD: atopische Dermatitis; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

a: GemaR Niederschrift des G-BA werden Jugendliche und Kinder mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis betrachtet, flir die eine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, da der Wirkstoff
Baricitinib als kontinuierliche Therapie angewendet wird [111].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Grundlage fir die Herleitung der Zielpopulation von Baricitinib stellt die im Rahmen der
GKV-Routinedatenanalyse identifizierte Stichprobe (Kinder und Jugendliche im Alter von
2 — 17 Jahren mit einer gesicherten AtD-Diagnose, die im Bezugsjahr durchgehend versichert
waren) dar. Die Herleitung erfolgt anhand der in Abschnitt 3.1.1 vorgenommenen Aufteilung
gemaR Altersgruppe der Patienten und Schweregrad der Erkrankung.

Vor dem Hintergrund der beobachteten geringen Variabilitat der Inzidenz- und Prévalenzraten
im Anwendungsgebiet werden im Folgenden die Ergebnisse des letzten verflgbaren
Bezugsjahres (2021) der GKV-Routinedatenanalyse zugrunde gelegt.
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Herleitung der Zielpopulation von Baricitinib

Im Bezugsjahr 2021 wiesen 22.082 durchgehend Versicherte in der WIG2-Forschungs-
datenbank ein Alter von einschliel3lich 2 bis 17 Jahren sowie eine gesicherte Diagnose der AtD
auf (Tabelle 3-10) — entsprechend der Darstellung in Tabelle 3-15 konnten davon 7.563, 8.293
bzw. 6.226 Versicherte den pradefinierten Altersgruppen ,,2 -5 Jahre®, ,,6 — 11 Jahre* bzw.
.12 — 17 Jahre* zugeordnet werden.

Das Anwendungsgebiet von Baricitinib umfasst ausschliellich Patienten, fir die eine
kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist — bei diesen Patienten ist von einer konstant
hohen Krankheitsaktivitdt der AtD auszugehen (im Gegensatz zu vereinzelten Schiben).
GemaR der aktualisierten S3-Leitlinie ,,Atopische Dermatitis“ ist der Einsatz einer
immunmodulatorischen Systemtherapie ebenfalls bei Kindern mit mittelschwerem bis
schwerem Erkrankungsverlauf zu erwégen, wenn die AtD trotz Ausschopfen verfligbarer
Lokaltherapeutika nicht adaquat zu behandeln ist und mit signifikanten somatischen und/oder
psychosozialen Beeintrachtigungen assoziiert ist [56].

Um die Anzahl der Patienten, die flr eine kontinuierliche Therapie mit Baricitinib in Frage
kommen, zu bestimmen, wurde die Stichprobe weiter eingeschrénkt auf Patienten, die im
Bezugsjahr 2021 mindestens eine Verordnung einer systemischen Therapie (einschl.
Dupilumab,  Upadacitinib, Tralokinumab,  Abrocitinib,  Ciclosporin,  Azathioprin,
Mycophenolsdure und Methotrexat) aufwiesen (Tabelle 3-15). Die Verordnungen mussten in
einem zeitlichen Zusammenhang mit einer AtD-Diagnose stehen (AtD Diagnose im selben
Quartal oder — im Falle einer Hospitalisierung — direkte Verknlpfung mit AtD-Diagnose).
Patienten mit oraler Kortikosteroid (OCS)-Verordnung wurden in der Analyse nicht
bertuicksichtigt, da der langerfristige Einsatz von OCS insbesondere aufgrund der starken
Nebenwirkungen bei Kindern nicht empfohlen wird und somit nicht vom o.g.
Anwendungsgebiet umfasst ist [111]. Entsprechend hat der G-BA OCS nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie im 0. g. Anwendungsgebiet definiert. Auch Behandlungssequenzen von
TCS wurden nicht als Indikator fir die Notwendigkeit einer systemischen kontinuierlichen
Therapie herangezogen, da die zugrundeliegenden Annahmen (z. B. wiederholte Verordnung
von stark bis sehr stark wirksamen TCS oder Eskalation der TCS als Hinweis auf ein schweres
Erkrankungsbild gemal dem Anwendungsgebiet von Baricitinib) nicht Gberprifbar sind. In
diesem Zusammenhang ist auch zu berlcksichtigen, dass sich bei der Mehrheit der Kinder und
Jugendlichen die Krankheitsaktivitat iber die Zeit reduziert bis hin zur spontanen Remission
[56].

Im Rahmen der GKV-Routinedatenanalyse konnte ein Anstieg von Verordnungen einer
Systemtherapie mit steigendem Alter identifiziert werden. Insgesamt wiesen 7 Patienten
(0,09%) in der Altersgruppe der 2 bis 5-Jahrigen, 22 Patienten (0,27%) in der Altersgruppe der
6 bis 11-Jahrigen und 42 Patienten (0,67%) in der Altersgruppe der 12 bis 17-J&hrigen in der
Stichprobe (N =22.082) mindestens eine Verordnung einer systemischen Therapie im
Bezugsjahr auf; die alters- und geschlechtsstandardisierte, extrapolierte Pravalenz betrégt 203
(95%-KI: 81 — 418) in der Altersgruppe der 2 bis 5-Jahrigen, 587 (95%-KI: 368 — 888) in der
Altersgruppe der 6 bis 11-Jahrigen und 1.050 (95%-KI: 757 - 1.419) in der Altersgruppe der 12
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bis 17-Jahrigen bezogen auf die Gesamtbevolkerung der 2- bis 17-Jahrigen bzw. 181 (95%-KI:
73 -372) in der Altersgruppe der 2 bis 5-Jahrigen, 512 (95%-KI: 321 — 775) in der Altersgruppe
der 6 bis 11-Jahrigen und 924 (95%-KI: 666 - 1.250) in der Altersgruppe der 12 bis 17-Jahrigen
bezogen auf alle Patienten der jeweiligen Altersgruppen in der GKV (Tabelle 3-15).

Auf Basis der verfuigbaren Informationen im Rahmen der GKV-Routinedatenanalyse kdnnen
keine Aussagen zum Anteil von Patienten mit mittelschwerem bzw. schwerem
Erkrankungsverlauf gemal dem o. g. Anwendungsgebiet getroffen werden. Angaben aus der
medizinisch-wissenschaftlichen Literatur [113] beziehen sich auf die Grundgesamtheit
pravalenter Félle — unabhangig davon, ob fiir die Patienten eine kontinuierliche systemische
Therapie angezeigt ist— und lassen sich somit nicht auf die im Rahmen der Herleitung
verwendete Stichprobe (AtD-Patienten mit mindestens einer Verordnung einer Systemtherapie
im Bezugsjahr) ubertragen. Hinweise auf die prozentuale Verteilung von Patienten mit
mittelschwerem bzw. schwerem Erkrankungsverlauf liefern die Zulassungsstudien von
kontinuierlichen Systemtherapien. Auf Basis der Studien Measure Up 1 (NCT03569293),
Measure Up 2 (NCT03607422) und AD Up (NCT03568318), die den Einsatz von Upadacitinib
bei Jugendlichen und Erwachsenen im Alter von 12 bis 75 Jahren untersuchten, kann von
gleichen Anteilen (1:1) an Patienten mit mittelschwerem bzw. schwerem Erkrankungsverlauf
im Anwendungsgebiet ausgegangen werden [123].

Daraus ergeben sich

e jeweils 90 GKV-Patienten (Spanne: 36 - 186) mit mittelschwerem bzw. schwerem
Erkrankungsverlauf in der Altersgruppe der 2 bis 5-Jahrigen,

o jeweils 256 GKV-Patienten (Spanne: (160 -388) mit mittelschwerem bzw.
schwerem Erkrankungsverlauf in der Altersgruppe der 6 bis 11-Jahrigen und

e insgesamt 924 GKV-Patienten (Spanne: 666 —1.250) mit mittelschwerem bis
schwerem Erkrankungsverlauf in der Altersgruppe der 12 bis 17-Jahrigen

gemal der in Abschnitt 3.1.1 vorgenommenen Aufteilung gemal? Altersgruppe der Patienten
und Schweregrad der Erkrankung (Tabelle 3-15).

Eine Excel-Tabelle mit allen Berechnungsschritten ist als Quelle beigeftgt [122].
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Tabelle 3-15: Herleitung der Zielpopulation von Baricitinib

Bezugsjahr 2021 Altersgruppe (Jahre)

2-5 6-11 12 - 17

WIG2-Forschungsdatenbank (N = 22.082)

Stichprobe (> 2 bis < 17 Jahre alt, 7.563 8.293 6.226
durchgehend versichert, gesicherte
AtD-Diagnose)

(siehe Tabelle 3-10)

Mit > 1 Verordnung einer systemischen 7 (0,09) 22 (0,27) 42 (0,67)
Therapie im Bezugsjahr (%0) @

Extrapolierte Pravalenz (Gesamtbevolkerung fir Deutschland, 2 — 17 Jahre) ®

Patienten in Zielpopulation (95 %- 203 587 1.050
Konfidenzintervall) (81-418) (368-888) (757-1.419)
Mit mittelschwerer Verlaufsform 101 293 525
(Spanne) (41-209) (184-444) (378-710)
Mit schwerer Verlaufsform (Spanne) 101 293 525
(41-209) (184-444) (378-710)

Extrapolierte Pravalenz (Patienten in GKV, 2 — 17 Jahre) ®

Patienten in Zielpopulation (95 %- 181 512 924
Konfidenzintervall) (73-372) (321-775) (666-1.250)
Mit mittelschwerer Verlaufsform 90 256 462
(Spanne) (36-186) (160-388) (333-625)
Mit schwerer Verlaufsform (Spanne) 90 256 462
(36-186) (160-388) (333-625)

1.617 GKV-Patienten in Zielpopulation (mittelschwere bis schwere AtD, 2 — 17 Jahre);
Spanne: 1.060 bis 2.397 Patienten

AtD: atopische Dermatitis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; WI1G2: Wissenschaftliches Institut fur
Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystemforschung

a: Prozentualer Anteil bezogen auf Anzahl der Personen im Alter von > 2 bis < 17 Jahren mit gesicherter
AtD-Diagnose, die im jeweiligen Bezugsjahr durchgehend versichert waren (Stichprobe).

b: Standardisiert nach Alter und Geschlecht.

Diskussion von Unsicherheiten in der Herleitung und Einordnung der Zielpopulation

Wie weiter oben beschrieben existieren derzeit nur eingeschrénkte Informationen in der
medizinisch-wissenschaftlichen Literatur zur Inzidenz bzw. Pravalenz der padiatrischen AtD
im Allgemeinen - die Herleitung der Zielpopulation von Baricitinib in Deutschland erfordert
somit insb. vor dem Hintergrund der in Abschnitt 3.1.1 vorgenommenen Aufteilung in

Baricitinib (Olumiant®) Seite 53 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abhéangigkeit des Alters der Patienten und des Schweregrads der Erkrankung die
Berlcksichtigung zusétzlicher Evidenz.

In vorangegangen Nutzenbewertungen zur AtD bei Kindern und Jugendlichen wurde die
Zielpopulation tber 4 Anwendungsschemata bzw. Behandlungsmuster hergeleitet [124-126].
Die dort beinhalteten Unsicherheiten umfassten auch, dass die Beschrankung der
Zielpopulation auf diejenigen Patienten fiir die eine kontinuierliche systemische Therapie
infrage kommt, nicht eindeutig abgebildet wurde. Zudem bedarf nur ein im Verhaltnis zur
Grundgesamtheit der Patienten mit mittelschwerer AtD kleiner Anteil eine kontinuierlichen
Systemtherapie; dieser geringe Anteil wirde sich aber nicht in den Behandlungsmustern sicher
quantifizierbar wiederfinden. Zudem wird bei der starren Anwendung der Schemata nicht
bertcksichtigt, dass bei kleinen Kindern grundsétzlich die Anwendung von systemischen
Therapien in der Tendenz deutlich vorsichtiger gehandhabt wird als bei adoleszenten Patienten.
Dies erkennt man in der mit dem Alter steigenden Anzahl kontinuierlicher systemischer
Therapien in der vorliegenden Krankenkasse-Analyse der Zielpopulation.

Um die Evidenzlicke im Hinblick auf das o. g. Anwendungsgebiet zu schlieen und die
konkretisierten Unsicherheiten zu adressieren, wurde fiir das vorliegende Dossier daher eine
GKV-Routinedatenanalyse in Auftrag gegeben. Es ist anzumerken, dass Abrechnungsdaten der
Krankenkassen einen zeitlichen Verzug aufweisen; die vorliegenden Patientenzahlen fur die
Zielpopulation beziehen sich auf das Jahr 2021 und kdénnen aktuellere Veranderungen in der
Versorgungssituation somit nicht vollumfanglich abbilden. Zuséatzlich werden keine
qualitativen Parameter in den Abrechnungsdaten der Krankenkassen gespeichert, die eine
eindeutige Differenzierungen der Schweregrade von Patienten und im konkreten Fall der AtD
bei Kindern und Jugendlichen zuldsst. Ambulante und stationdre Félle mit nur einer
Nebendiagnose einer AtD im jeweiligen Bezugsjahr wurden in der Analyse nicht
bertcksichtigt. Dadurch kann es zu einer Unterschatzung der Patienten mit sicherer Diagnose
der Erkrankung kommen. Dies ist jedoch ein in der Versorgungsepidemiologie gangiges
Vorgehen und dient der Nicht-Beriicksichtigung von Kodierungsartefakten. Zudem ist
anzumerken, dass Patienten mit OCS-Verordnung in der Analyse nicht berlicksichtigt wurden.
Es ist nicht auszuschliel3en, dass in Einzelféllen diese Patienten ebenfalls eine kontinuierliche
systemische Therapie bendtigten. Auch die aktuelle Anwendung von kontinuierlichen
systemischen Therapien wie beispielsweise Dupilumab und Upadacitinib konnte aufgrund der
zu dem Zeitpunkt teilweise fehlenden Zulassungen bzw. des Beginns des Vermarktungszyklus
in der bis 2021 reichenden Analyse nicht adaquat und quantifizierbar abgebildet werden.

Im Abschnitt 3.2.3 konnte gezeigt werden, dass sich die Préavalenz der AtD bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland auf Basis der publizierten Quellen in einer plausiblen
Grolenordnung und auf einem stabilen Niveau bewegte. Daher ist trotz der 0. g. Limitationen
bei der Ubertragung der Ergebnisse aus der GKV-Routinedatenanalyse von einer sehr geringen
Verzerrung auszugehen.

Insgesamt stellen die ermittelten Patientenzahlen somit eher die Untergrenze fur die Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation von Baricitinib dar — dabei werden im Rahmen der Herleitung
jedoch konkrete Unsicherheiten im Sinne einer Uberschatzung der Zielpopulation auf Basis
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friherer Verfahren adressiert und die Versorgung der kontinuierlich systemisch versorgten
Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren in Deutschland aus Sicht des pharmazeutischen
Unternehmers adéquat abgebildet.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten in
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | der GKV

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem

Arzneimittel) Zusatznutzen

Baricitinib Kinder von 2 bis einschlieBlich 5 Jahren

Mit mittelschwerer AtD, die Nicht belegt. 90 (Spanne: 36 — 186)
flr eine systemische Therapie
infrage kommen

Mit schwerer AtD, die fiir eine | Nicht belegt. 90 (Spanne: 36 — 186)
systemische Therapie infrage
kommen

Kinder von 6 bis einschlieRlich 11 Jahren

Mit mittelschwerer AtD, die Nicht belegt. 256 (Spanne: 160 — 388)
flr eine systemische Therapie
infrage kommen

Mit schwerer AtD, die flir eine | Nicht belegt. 256 (Spanne: 160 — 388)
systemische Therapie infrage
kommen

Jugendliche von 12 bis einschlieBlich 17 Jahren

Mit mittelschwerer bis Nicht belegt. 924 (Spanne: 666 — 1.250)
schwerer AtD, die fiir eine
systemische Therapie infrage
kommen

AtD: atopische Dermatitis, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Die Patienten miissen gemal der Fachinformation von Baricitinib fur eine systemische Therapie infrage
kommen. Weitere Voraussetzung ist, dass Patienten einer kontinuierlichen Therapie bedirfen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Da fir keine der Patientengruppen Studien gegeniiber der jeweils relevanten zVT vorliegen,
gilt der Zusatznutzen von Baricitinib fir alle Patientengruppen als nicht belegt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.2

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

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

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

Es wurden im Abschnitt 3.2 die jeweils zitierten Originalpublikationen bzw. darin angegebene
Quellen herangezogen. Weitere Quellen wurden im Rahmen der Zulassungsunterlagen bei der
EMA herangezogen oder ergaben sich aus einer orientierenden Handsuche. Die Angaben aus
Abschnitt 3.2.3 zu Prévalenz und Inzidenz der AtD basieren auf einer von Lilly in Auftrag
gegebenen GKV-Routinedatenanalyse.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Baricitinib (Olumiant®) Seite 70 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Baricitinib Kinder von 2 bis | 1 x taglich, oral 365 1

einschlieBlich

5 Jahren mit

mittelschwerer

AtD?

Kinder von 2 bis

einschlieBlich

5 Jahren mit

schwerer AtD @

Kinder von 6 bis
einschlieflich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD ?

Kinder von 6 bis
einschliellich
11 Jahren mit
schwerer AtD 2

Jugendliche von
12 bis
einschlieflich
17 Jahren mit
mittelschwerer
bis schwerer
AtD @

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Therapien

TCS Klasse 1l Kinder von 2 bis | 1 x taglich fiir Patientenindividuell
Bsp.: Hydrocortison-17- einschlieBlich 1 Woche, topisch unterschiedlich
butyrat 5 Jahren mit

mittelschwerer

AtD?

Kinder von 6 bis
einschlieflich
11 Jahren mit
mittelschwerer

AtD @
TCS Klasse 111 Kinder von 2 bis | 1 x téglich fir Patientenindividuell
Bsp.: Methylprednisolon- einschlieBlich 3 Wochen, topisch unterschiedlich
aceponat 5 Jahren mit

mittelschwerer

AtD @
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungs-
Behandlungen | dauer je

pro Patient Behandlung in
pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD ?

Tacrolimus

Kinder von 2 bis
einschlieflich

5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Kinder von 6 bis
einschlieflich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD ?

Schubtherapie: 2 x
téglich fur

3 Wochen, gefolgt
von 1 x téglich fur
3 Wochen, topisch

Erhaltungstherapie:
2 x wochentlich,
topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

Systemische Therapien

Dupilumab

Kinder von 2 bis | Nach einmaliger 13 1
einschlieBlich Initialdosis:
5 Jahren mit 28-Tage-Zyklus
schwerer AtD @ (1 x alle 4 Wochen),
s.C.
Kinder von 6 bis | 15 bis < 60 kg KG: 26,1 1
einschlieBlich Initialdosen an
11 Jahren mit Tag 1 und Tag 15,
schwerer AtD 2 gefolgt von
28-Tage-Zyklus (1 x
alle 4 Wochen), s.c.
Ab 60 kg KG:
Nach einmaliger
Initialdosis:
14-Tage-Zyklus
(1 x alle 2 Wochen),
s.C.
Jugendliche von Nach einmaliger 26,1 1
12 bis Initialdosis:
einschlieBlich 14-Tage-Zyklus
17 Jahren mit (1 x alle 2 Wochen),
mittelschwerer s.C.
bis schwerer
AtD?

AtD: atopische Dermatitis; KG: Kérpergewicht; s.c.: subkutan; TCS: topische Kortikosteroide.

a: Die Patienten missen gemal3 der Fachinformation von Baricitinib fur eine systemische Therapie infrage
kommen [1]. Weitere Voraussetzung ist, dass Patienten einer kontinuierlichen Therapie bedrfen.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)

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

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

Zu bewertendes Arzneimittel
Baricitinib wird einmal taglich oral eingenommen [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide

Im G-BA Beschluss zur Indikationserweiterung von Dupilumab fur die Behandlung der
mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis bei Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren
vom 01. Juli 2021 wurden fir die topischen Kortikosteroide der Klasse Il bzw. I11 beispielhaft
Hydrocortison-17-butyrat bzw. Methylprednisolonaceponat dargestellt. Insgesamt wird die
Behandlung mit topischen Kortikosteroiden im Rahmen des G-BA Beschlusses als
»patientenindividuell“ bezeichnet, weitere Angaben zu Behandlungsdauern und -kosten
entfallen daher [2]. Hydrocortison-17-butyrat wird Ublicherweise einmal taglich aufgetragen.
Die Behandlungsdauer bei Kindern sollte eine Woche nicht (Ubersteigen [3].
Methylprednisolonaceponat wird einmal taglich aufgetragen und die Anwendungsdauer sollte
bei Kindern nicht mehr als drei Wochen betragen [4-6].

Tacrolimus

Tacrolimus kann sowohl fir die Behandlung von Ekzemschiiben als auch fir die
Erhaltungstherapie eingesetzt werden. Im Rahmen der Schubtherapie werden Kinder wahrend
der ersten drei Wochen zweimal téglich behandelt. Danach sollte die Anwendung einmal
taglich erfolgen, bis die betroffenen Hautbereiche abgeheilt sind. Eine Erhaltungstherapie ist
dann angezeigt, wenn die Patienten auf eine bis zu 6-wdchige Therapie mit Tacrolimus
angesprochen haben [7; 8]. Die Behandlung mit Tacrolimus wird im bereits im vorherigen
Absatz zu topischen Kortikosteroiden beschriebenen G-BA Beschluss zu Dupilumab vom
01.Juli 2021 ebenfalls als ,patientenindividuell bezeichnet, weitere Angaben zu
Behandlungsdauern und -kosten entfallen daher [2].

Dupilumab

Die Haufigkeit der Anwendung von Dupilumab h&ngt vom Alter der Patienten und zum Teil
auch von deren Korpergewicht ab. Kinder im Alter bis einschlieRlich flinf Jahre erhalten nach
einer einmaligen Initialdosis Dupilumab in 28-Tage-Zyklen, d.h. einmal alle vier Wochen. Bei
Kindern von sechs bis 11 Jahren erfolgt die Behandlung in Abhangigkeit vom Korpergewicht:
Patienten mit einem Korpergewicht von 15 bis < 60 kg erhalten Initialdosen an Tag 1 und
Tag 15, gefolgt von 28-Tage-Zyklen (d.h. einmal alle vier Wochen). Patienten ab einem
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Kdrpergewicht von 60 kg erhalten nach einer einmaligen Initialdosis Dupilumab in 14-Tage-
Zyklen, d.h. einmal alle zwei Wochen. Jugendliche von 12 bis 17 Jahren werden analog zu den
letztgenannten Patienten behandelt [9; 10].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-17). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib Kinder von 2 bis 1 x taglich, oral 365
einschlieBlich 5 Jahren
mit mittelschwerer
AtD @

Kinder von 2 bis
einschlieBlich 5 Jahren
mit schwerer AtD @

Kinder von 6 bis
einschlieBlich

11 Jahren mit
mittelschwerer AtD @

Kinder von 6 bis
einschlieBlich

11 Jahren mit schwerer
AtD @

Jugendliche von 12 bis
einschlieBlich

17 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer AtD @

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Therapien

TCS Klasse 11 Kinder von 2 bis 1 x taglich fir Patientenindividuell
Bsp.: Hydrocortison-17- einschlieBlich 5 Jahren | 1 Woche, topisch unterschiedlich
butyrat mit mittelschwerer

AtD?

Kinder von 6 bis
einschlielich
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

11 Jahren mit
mittelschwerer AtD @

TCS Klasse 111
Bsp.: Methylprednisolon-
aceponat

Kinder von 2 bis
einschlieBlich 5 Jahren
mit mittelschwerer
AtD ?

Kinder von 6 bis
einschlieBlich

11 Jahren mit
mittelschwerer AtD @

1 x téglich fur
3 Wochen, topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

Tacrolimus

Kinder von 2 bis
einschlieBlich 5 Jahren
mit mittelschwerer
AtD @

Kinder von 6 bis
einschlieBlich

11 Jahren mit
mittelschwerer AtD @

Schubtherapie: 2 x
taglich fur 3 Wochen,
gefolgt von 1 x
taglich fur 3 Wochen,
topisch

Erhaltungstherapie:
2 x wochentlich,
topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

Systemische Therapien

Dupilumab

Kinder von 2 bis
einschlieBlich 5 Jahren
mit schwerer AtD @

Nach einmaliger
Initialdosis: 28-Tage-
Zyklus

(1 x alle 4 Wochen),
s.C.

13

Kinder von 6 bis
einschlie8lich

11 Jahren mit schwerer
AtD @

15 bis < 60 kg KG:
Initialdosen an Tag 1
und Tag 15, gefolgt
von 28-Tage-Zyklus
(1 x alle 4 Wochen),
s.C.

15 bis < 60 kg KG:
13

Ab 60 kg KG: Ab 60 kg KG:
Nach einmaliger 26,1
Initialdosis: 14-Tage-
Zyklus
(1 x alle 2 Wochen),
s.C.

Jugendliche von 12 bis | Nach einmaliger 26,1

einschlielich

17 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer AtD @

Initialdosis: 14-Tage-
ZykKlus

(1 x alle 2 Wochen),
s.C.

AtD: atopische Dermatitis; KG: Kdrpergewicht; s.c.: subkutan; TCS: topische Kortikosteroide.

a: Die Patienten mussen gemal3 der Fachinformation von Baricitinib fir eine systemische Therapie infrage
kommen [1]. Weitere VVoraussetzung ist, dass Patienten einer kontinuierlichen Therapie bedrfen.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

schwerer AtD @

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
schwerer AtD 2

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gof. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaRige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebréuchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Baricitinib Kinder von 2 bis | 365 <30 kg KG: | £30kgKG:
einschlieBlich 2mg 730 mg (365 Tabletten)
5 Jahren mit (1 Tablette)
mittelschwerer Ab 30 kg KG:
AtD @ Ab 30 kg 1.460 mg (365 Tablette)
Kinder von 2 bis KG:
einschlieBlich ?ﬂ%blette)
5 Jahren mit
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(gebrauchliches MaR; im Falle
einer nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebréuchlichen
Mal3es)

Jugendliche von
12 bis
einschlieBlich
17 Jahren mit
mittel-schwerer
bis schwerer
AtD @

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Therapien

TCS Klasse 11
Bsp.:
Hydrocortison-17-
butyrat

Kinder von 2 bis
einschlieBlich

5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Patientenindividuell unterschiedlich

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD 2

Patientenindividuell unterschiedlich

TCS Klasse 111
Bsp.:
Methylprednisolon-
aceponat

Kinder von 2 bis
einschlieBlich

5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Patientenindividuell unterschiedlich

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Patientenindividuell unterschiedlich

Tacrolimus

Kinder von 2 bis
einschlieBlich

5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Patientenindividuell unterschiedlich

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Patientenindividuell unterschiedlich

Systemische Therapien

Dupilumab

Kinder von 2 bis
einschlieBlich

13

<15 kg KG:
200 mg

<15 kg KG:
2.600 mg (13 Injektionen a
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmallige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
5 Jahren mit (1 Fertig- 200 mg)
schwerer AtD 2 spritze)
215kg KG: | 215kg KG:
300 mg 3.900 mg (13 Injektionen a
(1 Fertig- 300 mg)
spritze)
Kinder von 6 bis | <60 kg KG
einschlieBlich 7, 5 300 mg 3.900 mg (13 Injektionen a
11 Jahren mit ’
schwerer AtD 2 (1 Fertig- 300 mg)
spritze)
> 60 kg KG
26,1 300 mg 7.830 mg (26,1 Injektionen a
(1 Fertig- 300 mg)
spritze)
Jugendliche von | <60 kg KG
12bis 26,1 Initialdosis: | 5.220 mg (26,1 Injektionen a
einschlieBlich 400 200
17 Jahren mit 5 Fmtg mg)
mittelschwerer ( _ter 19-
bis schwerer Z%ro' Zen a
AD ® mg)
Folgedosen:
200 mg
(1 Fertig-
spritze)
> 60 kg KG
26,1 Initialdosis: | 7.830 mg (26,1 Injektionen &
600 mg 300 mg)
(2 Fertig-
spritzen a
300 mg)
Folgedosen:
300 mg
(1 Fertig-
spritze)

AtD: atopische Dermatitis; KG: Kérpergewicht; TCS: topische Kortikosteroide.

a: Die Patienten missen gemal3 der Fachinformation von Baricitinib flir eine systemische Therapie infrage
kommen [1]. Weitere Voraussetzung ist, dass Patienten einer kontinuierlichen Therapie bedrfen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Alle Berechnungen in den nachfolgenden Abschnitten wurden mit Excel erstellt und basieren
auf nicht gerundeten Zahlen, sofern nicht anders ausgewiesen. Zur besseren Lesbarkeit im
Dossier werden die Zahlen auf maximal zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt [11].

Der Jahresverbrauch der in Tabelle 3-19 genannten Arzneimittel wurde — sofern zutreffend —
mittels der Dosierungsangaben und der Behandlungstage pro Jahr anhand der Fachinformation
des jeweiligen Arzneimittels berechnet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Dosis von Baricitinib betrdgt 2 mg einmal téglich fur Patienten mit einem
Korpergewicht < 30 kg und 4 mg einmal taglich fur Patienten mit einem Kdrpergewicht von
> 30 kg [1]. Basierend auf einer kontinuierlichen einmal tdglichen Anwendung ergibt sich hier
ein Jahresverbrauch von 730 mg bzw. 1.460 mg pro Patient.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide und Tacrolimus

Da sich der Verbrauch der topischen Wirkstoffe nach der Auspragung und Lokalisation der
Symptome richtet, finden sich zu Hydrocortison-17-butyrat, Methylprednisolonaceponat und
Tacrolimus keine Angaben bzgl. der Hohe des Verbrauchs pro Gabe in den jeweiligen
Fachinformationen [3-8]. Folglich wird die Dosierung pro Gabe und der Jahresverbrauch dieser
Wirkstoffe als patientenindividuell unterschiedlich gekennzeichnet.

Dupilumab

Die Dosierung pro Gabe und der Jahresverbrauch von Dupilumab héngt vom Alter der
Patienten und zum Teil auch von deren Kdrpergewicht ab. Nachfolgend werden die Angaben
fur die einzelnen Altersgruppen basierend auf der Fachinformation dargestellt [9; 10].

Kinder bis einschlieBlich finf Jahre

Kinder mit einem Korpergewicht von < 15 kg erhalten initial eine Dosis von 200 mg, danach
werden 200 mg alle vier Wochen verabreicht. Es ergibt sich hier ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch von 2.600 mg (13 Injektionen a 200 mg Dupilumab/Jahr).

Fiir Kinder mit einem Korpergewicht von > 15 kg betrégt die initiale Dosis 300 mg, danach
werden 300 mg alle vier Wochen verabreicht. Es ergibt sich hier ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch von 3.900 mg (13 Injektionen a 300 mg Dupilumab/Jahr).

Kinder von sechs bis 11 Jahren

Eine Initialdosis von 300 mg wird bei Kindern mit einem Kdorpergewicht < 60 kg an Tag 1 und
Tag 15 verabreicht. Danach erfolgt die weitere Therapie in einer Dosierung von 300 mg
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Dupilumab alle vier Wochen. Es ergibt sich hier ein durchschnittlicher Jahresverbrauch von
3.900 mg (13 Injektionen a 300 mg Dupilumab/Jahr).

Bei Kindern mit einem Korpergewicht von > 60 kg wird die Initialdosis nicht aufgeteilt, sie
betrdgt 600 mg Dupilumab. Die Therapie wird anschlieBend mit 300 mg Dupilumab alle
zwei Wochen fortgesetzt. Es ergibt sich hier ein durchschnittlicher Jahresverbrauch von
7.830 mg (26,1 Injektionen a 300 mg Dupilumab/Jahr).

Jugendliche von 12 bis 17 Jahren

Jugendliche mit einem Korpergewicht von < 60 kg erhalten initial eine Dosis von 400 mg,
danach werden 200 mg alle zwei Wochen verabreicht. Es ergibt sich hier ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch von 5.220 mg (26,1 Injektionen a 200 mg Dupilumab/Jahr).

Fiir Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 60 kg betrégt die initiale Dosis 600 mg,
danach werden 300 mg alle zwei Wochen verabreicht. Es ergibt sich hier ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch von 7.830 mg (26,1 Injektionen a 300 mg Dupilumab/Jahr).

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

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich 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
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-20: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

Packungsgrofie, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib Olumiant®

PZN: 12652908 3.651,49 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

98 Filmtabletten a 2 mg
4.043,74 €

PZN: 12652943
98 Filmtabletten a 4 mg
4.043,74 €

[2,00 € % 390,25 € 7]

3.651,49 €
[2,00 € % 390,25 € ]

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Topische Therapien

TCS Klasse 11
Bsp.: Hydrocortison-17-
butyrat

ALFASON CreLo Emulsion 0,1% Emulsion

PZN: 4613509
100 g Emulsion
26,98 € ¢

2422 €
[2,00 €% 0,76 € 9]

60 g Salbe
61,54 €

Protopic® 0,1% Salbe
PZN: 1992788

60 g Salbe
59,03 €

TCS Klasse 111 ADVANTAN® 0,1% Creme

Bsp.: Methylprednisolon-

aceponat PZN: 3113905 24,98 €
100 g Creme [2,00 €]
26,98 € ¢

Tacrolimus Protopic® 0,03% Salbe
PZN: 1992736 52,16 €

[2,00 €% 7,38 € ]

47,59 €
[2,00 € % 3,54 € ¢ 5,90 € ]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Systemische Therapien

Dupilumab

DUPIXENT®

PZN: 14350123
6 Fertigspritzen a 200 mg
4.337,25€

PZN: 12727291
6 Fertigspritzen a 300 mg

3.916,26 €
[2,00 € % 418,99 € 1]

3.916,26 €
[2,00 € % 418,99 € 1]

4.337,25€

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch; TCS: topische
Kortikosteroide.

a: Apothekenabschlag gemaR § 130 Abs. 1 SGB V.
b: Herstellerrabatt gemaR § 130a Abs. 1 SGB V.

c: Festbetrag.

d: Rabatt gemal § 130a Abs. 3b SGB V.

e: Rabatt gemdR § 130a Abs. 3a SGB V.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur alle Berechnungen wird jeweils die wirtschaftlichste Packung von Baricitinib bzw. der
jeweiligen zVT zugrunde gelegt. Die wirtschaftlichste Packung entspricht hierbei der Ebene
des geringsten Preises pro Milligramm Wirkstoff. Der Apothekenverkaufspreis (AVP) bzw. der
Festbetrag gemé&R Lauer-Taxe wurde als Basis hierfur verwendet (Stand: 01. Juni 2023). Fir
alle Arzneimittel werden die Kosten ohne Verwurf basierend auf dem durchschnittlichen
Jahresverbrauch  berlcksichtigt [1; 3-10]. Der AVP hat sich aufgrund des
GroRhandelsaufschlage zum 01.09.2023 geédndert. Dies ist hier nicht abgebildet, da der
Preisstand vom 01. Juni 2023 die Grundlage bildet.

Die Angaben zur Wirkstarke, Darreichungsform, PackungsgréfRe sowie zu Preisen und
Rabatten des zu bewertenden Arzneimittels und der jeweiligen zVT wurden der Lauer- Taxe
(Stand: 01. Juni 2023) entnommen [12]. Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte beinhalten den Apothekenrabatt geméal? § 130 SGB V in Héhe von
2,00 € sowie den Herstellerabschlag nach § 130a Abs.1 SGBV (Rabatt fir nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel), den Rabatt gemé&lR § 130a Abs. 3a SGB V (Rabatt durch
Preismoratorium) und den Rabatt gem&lR § 130a Abs.3b SGB V (Herstellerabschlag fur
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel), sofern diese Rabatte bei den dargestellten
Arzneimitteln anfallen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.1). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib Kinder von 2 bis | Quantitative 1 x vor Therapie 1

5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Bestimmung einer
in vitro Interferon
gamma Freisetzung

. ) nach ex vivo
Kinder von_2 bis Stimulation mit
5 Jahren mit ) Antigenen
schwerer AtD (mindestens
Kinder von 6 bis | ESAT-6 und

11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD?

CFP-10) spezifisch
fiir Mycobacterium
tuberculosis
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Kinder von 6 bis | complex (auBer
11 Jahren mit BCG)
schwerer AtD 2 (EBM 32670)
Jugendliche von | Rgntgen 1 x vor Therapie 1
12 bis 17 Jahren | Thoraxaufnahme
mit (EBM 34241)
mittelschwerer
bis schwerer HBs-Antigen 1 x vor Therapie 1
AtD @ (EBM 32781)
HBs-Antikorper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32617)
HBc-Antikorper 1 x vor Therapie 1
(EBM 32614)
HBV-DNA 1 x vor Therapie 1
(EBM 32823)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Therapien
TCS Klasse 11 Kinder von 2 bis | Keine. Keine. Keine.
Bsp.: 5 Jahren mit
Hydrocortison-17- mittelschwerer
butyrat AtD 2
Kinder von 6 bis
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @
TCS Klasse 111 Kinder von 2 bis Keine. Keine. Keine.
Bsp.: 5 Jahren mit
Methylprednisolon- | mittelschwerer
aceponat AtD 2
Kinder von 6 bis
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @
Tacrolimus Kinder von 2 bis Keine. Keine. Keine.
5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD 2
Kinder von 6 bis
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD 2
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Systemische Therapien

Dupilumab Kinder von 2 bis | Keine. Keine. Keine.

5 Jahren mit
schwerer AtD 2

Kinder von 6 bis
11 Jahren mit
schwerer AtD 2

Jugendliche von
12 bis 17 Jahren
mit
mittelschwerer
bis schwerer
AtD 2

AtD: atopische Dermatitis; BCG: Bacille-Calmette-Guérin; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab;
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface;
HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure; TCS: topische Kortikosteroide.

a: Die Patienten mussen gemal’ der Fachinformation von Baricitinib flir eine systemische Therapie infrage
kommen [1]. Weitere Voraussetzung ist, dass Patienten einer kontinuierlichen Therapie bedrfen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel

Vor Beginn einer Baricitinib-Therapie sollte sowohl ein Test auf eine inaktive/aktive
Tuberkulose als auch ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend der klinischen
Leitlinien erfolgen [1]. Hierfur fallen Kosten fiir einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer
in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fir
Mycobacterium tuberculosis-complex [auRer Bacille-Calmette-Guérin (BCG)]) und fir eine
Thoraxrontgenaufnahme an. Zur Abklarung einer Virushepatitis listet der G-BA die Kosten flr
die Untersuchung von Hepatitis-B-Surface (HBs)-Antigen, HBs-Antikoérpern, Hepatitis-B-
Core (HBc)-Antikorpern und von Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure (HBV-DNA)
auf[13]. Die einzelnen Leistungen der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fiir Baricitinib
fallen nur einmal zu Behandlungsbeginn an [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Gemal der jeweiligen Fachinformationen fallen fur die zVT keine zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen an [3-10].

Baricitinib (Olumiant®) Seite 85 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
HBc-Antikdérper (EBM 32614) 5,90 €

HBs-Antikorper (EBM 32617) 5,50 €

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

nach ex vivo Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und
CFP-10) spezifisch fiir Mycobacterium tuberculosis complex (aufer
BCG) (EBM 32670)

HBs-Antigen (EBM 32781) 5,50 €
HBV-DNA (EBM 32823) 89,50 €
Rontgen Thoraxaufnahme (EBM 34241) 16,78 €

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; HBc: Hepatitis-B-Core;
HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsaure.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Angaben der
jeweiligen Fachinformationen entnommen und auf die vom G-BA in der Vergangenheit
berticksichtigten, reduziert. [1; 3-10]. Die Kostenangaben ergeben sich aus dem EBM
(Einheitlicher Bewertungsmalistab)-Katalog der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (Stand:
2. Quartal 2023) [14].

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-22 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Bsp.: Hydrocortison-17-butyrat

einschlieBlich
5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD?

Baricitinib Kinder von 2 bis Quantitative 58,00 € (nur Jahr 1)
einschlieBlich Bestimmung einer in
5 Jahren mit vitro Interferon gamma
mittelschwerer Freisetzung nach ex
AtD @ vivo Stimulation mit
- - Antigenen (mindestens
K_mdﬁrl_vgp_ 2hb'5 ESAT-6 und CFP-10)
g'g‘sﬁ e '.‘t’ spezifisch filr
ha ren rZ\ItD . Mycobacterium
Schwerer tuberculosis complex
Kinder von 6 bis (auBer BCG)
einschlieRlich (EBM 32670)
11 Jahren mit
mittelschwerer Rontgen 16,78 € (nur Jahr 1)
AtD @ Thoraxaufnahme
. - (EBM 34241)
Kinder von 6 bis
einschlielich HBs-Antigen 5,50 € (nur Jahr 1)
11 Jahren mit (EBM 32781)
schwerer AtD @
12 bis (EBM 32617)
einschlieflich ]
17 Jahren mit HBc-Antikdrper 5,90 € (nur Jahr 1)
mittelschwerer bis | (EBM 32614)
schwerer AtD 2
HBV-DNA 89,50 € (nur Jahr 1)
(EBM 32823)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Therapien
TCS Klasse Il Kinder von 2 bis Keine. Keine.
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

TCS Klasse 11
Bsp.: Methylprednisolon-
aceponat

Kinder von 2 bis
einschlieBlich

5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD 2

Kinder von 6 bis
einschlielich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD ?

Keine.

Keine.

Tacrolimus

Kinder von 2 bis
einschlieBlich

5 Jahren mit
mittelschwerer
AtD 2

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD @

Keine.

Keine.

Systemische Therapien

Dupilumab

Kinder von 2 bis
einschlieBlich

5 Jahren mit
schwerer AtD 2

Kinder von 6 bis
einschlieBlich
11 Jahren mit
schwerer AtD @

Jugendliche von
12 bis
einschlieBlich

17 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer AtD 2

Keine.

Keine.

AtD: atopische Dermatitis; BCG: Bacille-Calmette-Guérin; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-Surface;
HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure; TCS: topische Kortikosteroide.

a: Die Patienten miissen gemal? der Fachinformation von Baricitinib fir eine systemische Therapie infrage
kommen [1]. Weitere VVoraussetzung ist, dass Patienten einer kontinuierlichen Therapie bedirfen.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Kosten fir

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in €

Jahrestherapi
ekosten pro
Patient in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Baricitinib

Kinder von 2
bis
einschliellich
5 Jahren mit
mittelschwerer

13.599,94 €

Jahr 1:
181,18 €

Folgejahre:
Keine.

Keine.

Jahr 1:
13.781,12 €

Folgejahre:
13.599,94 €

AtD 2

Kinder von 2
bis
einschlieBlich
5 Jahren mit
schwerer
AtD 2

Kinder von 6
bis
einschliellich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD ?

Kinder von 6
bis
einschlielich
11 Jahren mit
schwerer
AtD ?

Jugendliche
von 12 bis
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mittelschwerer
AtD?

Kinder von 6
bis
einschlielich
11 Jahren mit
mittelschwerer
AtD ?

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

einschliellich

17 Jahren mit

mittelschwerer

bis schwerer

AtD 2
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Topische Therapien
TCS Klasse 11 Kinder von 2 Patientenindi- | Keine. Keine. Patientenindi-
Bsp.: bis viduell unter- viduell unter-
Hydrocortison-17- | einschlieBlich | schiedlich schiedlich
butyrat 5 Jahren mit

mittelschwerer

AtD @

Kinder von 6

bis

einschlielich

11 Jahren mit

mittelschwerer

AtD 2
TCS Klasse 111 Kinder von 2 Patientenindi- | Keine. Keine. Patientenindi-
Bsp.: bis viduell unter- viduell unter-
Methylpredniso- einschlieBlich | schiedlich schiedlich
lonaceponat 5 Jahren mit

mittelschwerer

AtD @

Kinder von 6

bis

einschlieBlich

11 Jahren mit

mittelschwerer

AtD 2
Tacrolimus Kinder von 2 Patientenindi- | Keine. Keine. Patientenindi-

bis viduell unter- viduell unter-

einschlieBlich | schiedlich schiedlich

5 Jahren mit

Systemische Therapien
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Dupilumab Kindervon2 | <15kg KG: Keine. Keine. <15 kg KG:
bis 5.656,82 € 5.656,82 €
einschlieBlich
5 Jahren mit >15 kg KG: > 15 kg KG:
schwerer 8.485,23 € 8.485,23 €
AtD @
Kinder von 6 < 60 kg KG: Keine. Keine. < 60 kg KG:
bis 8.485,23 € 8.485,23 €
einschlieBlich
11 Jahren mit | > 60 kg KG: 260 kg KG:
schwerer 17.035,73 € 17.035,73 €
AtD @
Jugendliche < 60 kg KG: Keine. Keine. < 60 kg KG:
von 12 bis 11.357,15 € 11.357,15 €
einschlieBlich
17 Jahren mit | > 60 kg KG: 260 kg KG:
mittelschwerer | 17.035,73 € 17.035,73 €
bis schwerer
AtD?
AtD: atopische Dermatitis; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KG: Kdérpergewicht; TCS: topische
Kortikosteroide.
a: Die Patienten mussen gemal’ der Fachinformation von Baricitinib flir eine systemische Therapie infrage
kommen [1].

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 Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen auBer einer maglichen Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
den Hilfsstoffen sind bei Baricitinib derzeit nicht bekannt. Daher ist Baricitinib prinzipiell fir
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alle Patienten im Anwendungsgebiet geeignet. Etwaige Einschrankungen sind der
Fachinformation zu entnehmen.

Aufgrund der aktuellen medizinischen Weiterentwicklung im Bereich der atopischen
Dermatitis und der derzeit teils unklaren Relevanz anderer, ebenfalls erst kirzlich zugelassener
systemischer Therapieoptionen in der klinischen Praxis sind VVersorgungsanteile fir Baricitinib
allerdings nicht realistisch zu schéatzen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da die Jahrestherapiekosten nur auf Ebene des individuellen Patienten angegeben werden, sind
hier keine Anderungen zu erwarten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Angaben zum Behandlungsmodus, Anzahl und Dauer der Behandlungen sowie die
Dosierungen der einzelnen Wirkstoffe wurden aus den jeweiligen Fachinformationen gezogen.
Der Jahresverbrauch wurde ebenfalls auf Basis der Angaben der Fachinformationen berechnet.

Die Berechnung der Kosten fir die einzelnen Wirkstoffe beruhen auf dem jeweiligen AVP, der
der Lauer-Taxe entnommen wurde, und den Rabatten gemal der 88 130, 130a Abs. 1,
130a Abs. 3a und 130a Abs. 3b SGB V. Die Angaben zur Packungsgrofie entstammen ebenso
der Lauer-Taxe.

Fir die Angaben der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden ebenfalls die jeweiligen
Fachinformationen herangezogen. Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
basieren auf den Angaben im EBM-Katalog.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1.

10.

11.

12.

13.

Lilly Deutschland GmbH 2023. Fachinformation - Olumiant® 1 mg/2 mg/4 mg
Filmtabletten (Stand Oktober 2023).

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V): Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: Atopische
Dermatitis, 6 - 11 Jahre).

Almirall Hermal GmbH 2018. Fachinformation - Laticort® Creme 0,1 %, Laticort®
Salbe 0,1 % (Stand: Mérz 2018).

LEO Pharma A/S 2019. Fachinformation - Advantan® 0,1 % Creme (Stand: Juli 2019).

LEO Pharma A/S 2019. Fachinformation - Advantan® 0,1 % Fettsalbe (Stand: Juli
2019).

LEO Pharma A/S 2019. Fachinformation - Advantan® 0,1 % Salbe (Stand: Juli 2019).

LEO Pharma A/S 2020. Fachinformation - Protopic® 0,03 % Salbe (Stand: August
2020).

LEO Pharma A/S 2020. Fachinformation - Protopic® 0,1 % Salbe (Stand: August 2020).

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2023. Fachinformation - Dupixent® 300 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze, Dupixent® 300 mg Injektionslésung im
Fertigpen (Stand: April 2023).

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2023. Fachinformation - Dupixent® 200 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze, Dupixent® 200 mg Injektionslosung im
Fertigpen (Stand: April 2023).

Lilly Deutschland GmbH 2023. Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapien.

Lauer-Fischer GmbH 2023. LAUER-TAXE® Online 4.0 (Stand: 01. Juni 2023).

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V Baricitinib (neues Anwendungsgebiet: mittelschwere bis schwere
atopische Dermatitis).
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14. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023. Einheitlicher Bewertungsmalistab -
Stand: 2. Quartal 2023 (Stand: 13.04.2023).
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
von Baricitinib wurden der Fachinformation entnommen; fir ausfihrliche Details, siehe
Referenz [1].

Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung bei Kindern und Jugendlichen (ab 2 Jahren) mit atopischer Dermatitis

Die empfohlene Dosis fiir Baricitinib betrdgt 4 mg einmal téglich fir Patienten mit einem
Korpergewicht ab 30 kg. Fir Patienten mit einem Kdrpergewicht von 10 bis unter 30 kg betréagt
die empfohlene Dosis 2 mg einmal taglich. Fir Patienten, die mit der empfohlenen Dosis eine
anhaltende Kontrolle Uber die Krankheitsaktivitdt erreicht haben und die fur eine
Dosisreduktion infrage kommen, sollte in Betracht gezogen werden, die Dosis auf die Halfte
zu reduzieren.

Bei Patienten, die starke OAT3-Inhibitoren (Inhibitoren von Organischen Anionen-
Transportern vom Typ 3), wie etwa Probenecid, anwenden, oder bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 60 ml/min, sollte die empfohlene Dosis bei padiatrischen
Patienten auf die Halfte reduziert werden.

Baricitinib kann mit oder ohne TCS angewendet werden. Topische Calcineurininhibitoren
konnen angewendet werden, sollten aber auf empfindliche Bereiche wie Gesicht, Hals,
intertrigindse Bereiche und den Genitalbereich beschrénkt werden.

Bei Patienten, bei denen nach 8 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen
nachgewiesen werden kann, ist ein Beenden der Behandlung in Betracht zu ziehen.
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Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (unter 2 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baricitinib bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

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

Alternative Anwendung bei Kindern

Bei padiatrischen Patienten, die keine ganzen Tabletten schlucken kénnen, sollte in Betracht
gezogen werden, die Tabletten in Wasser zu suspendieren. Zum Suspendieren der Tablette
sollte ausschliel3lich Wasser verwendet werden. Es sollte nur die fir die Dosis erforderliche
Anzahl an Tabletten suspendiert werden.

Sollte aus irgendeinem Grund nicht die gesamte Suspension angewendet werden, soll keine
weitere Tablette suspendiert und angewendet, sondern bis zur ndchsten geplanten Dosis
gewartet werden.

Gegenanzeigen

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

e Schwangerschaft.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

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

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

Vor Beginn einer Therapie mit Baricitinib sollte ein Screening auf eine Virushepatitis
entsprechend der klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden. Patienten mit nachweislich aktiver
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion waren von den klinischen Studien ausgeschlossen.
Patienten, die fir Hepatitis-C-Antikorper positiv, aber fur Hepatitis-C-Virus-RNA negativ
waren, konnten an den Studien teilnehmen. Patienten mit Hepatitis-B-Oberflachen-Antikdrpern
und Hepatitis-B-Kern-Antikdrpern, aber ohne Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen, konnten
ebenfalls an den Studien teilnehmen. Solche Patienten sollten auf die Expression von Hepatitis-
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B-Virus(HBV)-DNA uberwacht werden. Falls HBV-DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe
zu konsultieren, um zu entscheiden, ob die Behandlung zu unterbrechen ist.

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wird wahrend oder unmittelbar vor einer
Behandlung mit Baricitinib nicht empfohlen. Vor Beginn der Therapie wird empfohlen, bei
allen Patienten, insbesondere p&diatrischen Patienten, alle Immunisierungen in
Ubereinstimmung mit den geltenden Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

Die Lipidparameter sollten etwa 12 Wochen nach Beginn der Therapie tberprift werden, und
die Patienten danach entsprechend den internationalen klinischen Leitlinien fur Hyperlipidamie
behandelt werden.

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

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen (z.B. bestehendes Malignom oder
Malignom in der Vorgeschichte) sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfugung stehen.

Regelmalige Hautuntersuchungen werden fir alle Patienten empfohlen, insbesondere fir jene
mit Risikofaktoren fur Hautkrebs.

Bei Patienten mit kardiovaskuldren oder malignen Risikofaktoren (siehe auch Abschnitt zu
»Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (MACE)“ und ,Maligne
Erkrankungen®) sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Bei Patienten mit anderen bekannten Risikofaktoren fur VTE, die keine kardiovaskularen oder
malignen Risikofaktoren sind, sollte Baricitinib mit Vorsicht angewendet werden. Diese
Risikofaktoren umfassen: Frihere VTE, groRerer chirurgischer Eingriff, Immobilisation,
Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie und
Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstérung.

Waihrend der Behandlung mit Baricitinib sollten Patienten in regelméRigen Abstdnden auf
Veranderungen des VTE-Risikos untersucht werden.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sind unverziglich zu untersuchen. Bei
Patienten mit VTE-Verdacht ist Baricitinib unabhéngig von Dosierung und Anwendungsgebiet
abzusetzen.

Bei Rauchern und Patienten mit einer VVorgeschichte einer atherosklerotischen Herz-Kreislauf-
Erkrankung oder anderen kardiovaskularen Risikofaktoren sollte Baricitinib nur angewendet
werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.
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Laborkontrollen sind fir Lipidparameter, absolute Neutrophilenzahl, Lymphozytenzahl,
Hamoglobin und Lebertransaminasen empfohlen.

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

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

Bei schweren allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen ist die Behandlung sofort
abzusetzen.

Baricitinib sollte vorsichtig angewendet werden bei Patienten mit Divertikelerkrankung und
insbesondere bei Patienten, die gleichzeitig dauerhaft mit Arzneimitteln behandelt werden, die
mit einem erhéhten Divertikulitisrisiko assoziiert sind.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Kombination mit biologischen DMARDs, biologischen Immunmodulatoren oder anderen
JAK-Inhibitoren wurde nicht untersucht. Fiir atopische Dermatitis wurde eine Kombination mit
Ciclosporin oder anderen potenten Immunsuppressiva nicht untersucht und wird nicht
empfohlen.

In vitro ist Baricitinib ein Substrat fir Organische Anionen-Transporter (OAT)3, fur das
P-Glykoprotein (Pgp), das Brustkrebsresistenzprotein (BCRP) und das Multidrug and Toxic
Extrusion-Protein (MATE)2-K. Die empfohlene Dosis von Baricitinib bei Patienten, die
gleichzeitig OAT3-Inhibitoren mit starkem Hemmpotenzial wie etwa Probenecid erhalten, ist
auf die Halfte zu reduzieren. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Leflunomid oder
Teriflunomid und Baricitinib ist Vorsicht geboten. Die gleichzeitige Anwendung der OAT3-
Inhibitoren Ibuprofen und Diclofenac kann zu einer erhéhten Baricitinib-Exposition flhren,
jedoch ist ihr Hemmpotential gegenuber OAT3 schwécher als das von Probenecid und daher
ist eine Kklinisch relevante Wechselwirkung nicht zu erwarten.

Schwangerschaft und Stillzeit

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

Baricitinib soll wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Es muss eine Entscheidung
daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Baricitinib verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fur die Frau berlcksichtigt werden.
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Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome
von Nebenwirkungen zu uberwachen. Bei Patienten, die Nebenwirkungen entwickeln, ist eine
adaquate Behandlung einzuleiten.

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

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

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Baricitinib ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (Annex Ilb des
European Public Assessment Reports [EPAR] [2]).

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

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

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

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

Risk-Management-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
Risk-Management-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch (Annex Ild des EPAR [2]).

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

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

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

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

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

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

e Die Fachinformation
e Die Packungsbeilage, einschliel3lich des Patientenpasses

¢ Informationsmaterial flir Angehdrige der Heilberufe zur Unterstiitzung des Gespréchs
mit dem Patienten

e Zusétzliche Patientenpasse

Informationsmaterial fir Angehdrige der Heilberufe

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Annex Ild des EPAR zu Baricitinib [2]. Das
Informationsmaterial fur Angehorige der Heilberufe muss folgende Kernelemente enthalten:

e Aussagen zur Indikation und Dosierung, um zu betonen, fur welche Patienten
Baricitinib infrage kommt.

e Baricitinib erhoht das potentielle Risiko von Infektionen. Die Patienten sollen darauf
hingewiesen werden, sofort medizinischen Rat einzuholen, wenn Zeichen oder
Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Da bei alteren Patienten und
Diabetes-Patienten generell eine hohere Infektionsinzidenz vorliegt, ist bei der
Behandlung dieser Patientengruppen Vorsicht geboten. Baricitinib sollte bei Patienten
ab 65 Jahren nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen
zur Verfligung stehen.

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

e Vor Beginn der Therapie wird empfohlen, bei allen Patienten, insbesondere
padiatrischen Patienten, alle Immunisierungen in Ubereinstimmung mit den geltenden
Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

e Verordnende Arzte sollen die Patienten auf Virushepatitis testen, bevor eine Baricitinib-
Behandlung begonnen wird. Eine aktive Tuberkulose soll ebenfalls ausgeschlossen
werden.

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

e Baricitinib erhéht das Risiko von Venenthrombosen und Lungenembolien. Bei
Patienten mit anderen bekannten Risikofaktoren fiir VTE, die keine kardiovaskuléren
oder malignen Risikofaktoren sind, sollte Baricitinib mit VVorsicht angewendet werden.
Patienten mulssen angewiesen werden, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen
von TVT/LE sofort medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen.

e Bei Patienten mit bestimmten Risikofaktoren, die eine Behandlung mit JAK-
Inhibitoren, einschlie3lich Baricitinib, erhalten, besteht ein potenziell erhéhtes Risiko
von MACE. Bei Patienten ab 65 Jahren, Rauchern oder ehemaligen Langzeitrauchern
und Patienten mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte Baricitinib nur
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung
stehen.

e Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren, einschlieBlich Baricitinib, erhielten, wurde von
Lymphomen und anderen malignen Erkrankungen berichtet. Bei Patienten ab 65 Jahren,
Rauchern oder ehemaligen Langzeitrauchern oder bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fur maligne Erkrankungen (z.B. bestehendes Malignom oder Malignom
in der Vorgeschichte) sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

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

e Das Ziel und die Anwendung des Patientenpasses.
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Patientenpass

Die nachfolgenden Angaben entstammen dem Annex Ild des EPAR zu Baricitinib [2]. Der
Patientenpass muss folgende Kernelemente enthalten:

e Die Baricitinib-Behandlung kann das Risiko von Infektionen sowie viraler
Reaktivierung erhdhen. Diese konnen schwerwiegend werden, wenn sie nicht behandelt
werden.

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

e Beim Auftreten von Anzeichen und Symptomen eines Herzinfarktes oder Schlaganfalls
sollten Patienten sofort medizinischen Rat einholen.

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

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

e Baricitinib kann nicht-melanozytéren Hautkrebs verursachen. Die Patienten sollten
Rucksprache mit ihrem Arzt halten, wenn wahrend oder nach der Therapie neue
Hautveranderungen auftreten bzw. wenn sich bestehende Lasionen verandern.

e Die Kontaktdaten des verordnenden Arztes.

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

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.
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34.4

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) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Informationen zum Risk-Management-Plan

Fur die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Baricitinib sieht
der RMP Routine-Malinahmen zur Risikominimierung vor sowie eine Kennzeichnung in den
entsprechenden Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels [2], siehe

Tabelle 3-25. Die nachfolgenden Angaben sind dem EPAR entnommen worden [3].

Tabelle 3-25: Zusammenfassung der Routine-Malinahmen zur Risikominimierung sowie

Kennzeichnung in der SmPC

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Herpes zoster

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitt 4.8

e In SmPC Abschnitt 4.4 wird
empfohlen, den Patienten im
Falle einer Infektion sorgfaltig
zu Uberwachen und die
Behandlung mit Baricitinib
vorlbergehend zu unterbrechen
und erst dann wieder
aufzunehmen, wenn die
Infektion abgeklungen ist.
Dariiber hinaus wird empfohlen,
dass bei allen Patienten,
einschlieBlich der Patienten mit
JIA, vor Beginn der Behandlung
alle Impfungen auf den neuesten
Stand gebracht werden sollten.

[Zusétzliche MalRnahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fir
Fachkréfte des
Gesundheitswesens

e Patienten-Warnkarte

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die (iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Herpes zoster

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten: Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
Herpes zoster bei Patienten, die
mit Baricitinib behandelt
wurden.

Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

VTE

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
(TVT und LE)

Abschnitt 4.2 der SmPC gibt an, dass
eine Dosis von 2 mg einmal taglich
fur Patienten mit erhohtem VTE-,
MACE- und Malignitatsrisiko,
Patienten im Alter von > 65 Jahren
sowie Patienten mit chronischen oder
wiederkehrenden Infektionen in der
Vorgeschichte empfohlen wird.

In Abschnitt 4.4 der SmPC wird
darauf hingewiesen, dass Baricitinib
bei Patienten mit kardiovaskulédren
oder malignen Risikofaktoren nur
angewendet werden sollte, wenn
keine geeigneten
Behandlungsalternativen verflgbar
sind. Bei Patienten mit bekannten
VTE-Risikofaktoren, die keine
kardiovaskularen oder malignen
Risikofaktoren sind, sollte Baricitinib
mit VVorsicht verwendet werden. Zu
den VTE-Risikofaktoren, die nicht zu
den kardiovaskuldren oder malignen
Risikofaktoren z&hlen, gehdren
frihere VTE, Patienten, die sich
einem groReren chirurgischen
Eingriff unterziehen,
Immobilisierung, die Verwendung
kombinierter hormoneller
Kontrazeptiva oder eine
Hormonersatztherapie sowie vererbte
Gerinnungsstérungen. Wenn
klinische Merkmale einer VTE
auftreten, sollte die Behandlung
abgebrochen und die Patienten sollten
umgehend untersucht und
angemessen behandelt werden.

[Zusétzliche MalRnahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fir
Fachkrafte des
Gesundheitswesens

e Patienten-Warnkarte
e DHPC

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Thromboembolien

e  Formular zum Follow-Up
fiir Gerinnungs- und/oder
Blutgerinnungsstérungen.

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zum Vergleich
der Inzidenz von VTE,
einschlieBlich VTE, die auf der
Grundlage klinischer
Informationen validiert wurden,
bei Patienten, die Baricitinib
erhielten und wegen einer
mittelschweren bis schweren
Erkrankung behandelt wurden:

Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

e Randomisierte,
kontrollierte
Sicherheitsstudien nach der
Zulassung in den USA
(JAJA/JAID)

Atopische Dermatitis:

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

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

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.2 und 4.4

Abschnitt 4.2 der SmPC gibt an, dass
eine Dosis von 2 mg einmal taglich
fur Patienten mit erhohtem VTE-,
MACE- und Malignitatsrisiko,
Patienten im Alter von > 65 Jahren
sowie Patienten mit chronischen oder
wiederkehrenden Infektionen in der
Vorgeschichte empfohlen wird.

In Abschnitt 4.4 der SmPC wird
darauf hingewiesen, dass Baricitinib
bei Patienten tber 65 Jahren, bei
Patienten, die gegenwaértig oder in der
Vergangenheit lange geraucht haben,
oder bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren flr bosartige
Erkrankungen (z.B. gegenwartige
bosartige Erkrankungen oder
bosartige Erkrankungen in der
Vorgeschichte) nur angewendet
werden sollte, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur
Verfligung stehen.

[Zusétzliche Malinahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fiir
Fachkréfte des
Gesundheitswesens

e DHPC

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Krebs/Neoplasien

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfihrung zum Vergleich
der Haufigkeit von bosartigen
Erkrankungen bei Patienten, die
Baricitinib erhalten haben, mit
Patienten, die andere
Medikamente erhalten haben:

Mittelschwere bis schwere
rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

e Randomisierte,
kontrollierte
Sicherheitsstudien nach der
Zulassung in den USA
(JAJA/JAID)

Mittelschwere bis schwere
Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Schwerwiegende und
opportunistische Infektionen
(einschlieBlich TB, Candida-
Infektionen, PML)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.4 und 4.8

Abschnitt 4.4 der SmPC weist darauf
hin, dass vor Beginn der Behandlung
von Patienten mit aktiven,
chronischen oder wiederkehrenden
Infektionen die Risiken und der
Nutzen der Behandlung abgewogen
werden sollten. Bei Patienten tber
65 Jahren sollte Baricitinib nur
angewendet werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen
verfligbar sind. AuBerdem wird

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e Formular zum Follow-Up
einer Candida-Infektion

e  Formular zum Follow-Up
von Lungenentzindungen

e Formblatt zum Follow-Up
einer Virusreaktivierung
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

empfohlen, den Patienten bei
Auftreten einer Infektion sorgféltig zu
tberwachen und die Behandlung mit
Baricitinib bei jeder Infektion, die
nicht auf die Standardtherapie
anspricht, voriibergehend zu
unterbrechen. Die Behandlung sollte
nicht erneut aufgenommen werden,
bis die Infektion abgeklungen ist.

SmPC Abschnitt 4.4 empfiehlt, dass
Patienten untersucht werden sollten,
um aktive TB und aktive
Virushepatitis vor Beginn der
Behandlung mit Baricitinib
auszuschlieBen.

SmPC Abschnitt 4.4 weist darauf hin,
dass abgeschwéchte
Lebendimpfstoffe nicht wahrend oder
unmittelbar vor einer Behandlung
verwendet werden sollten. Dariiber
hinaus wird empfohlen, dass bei allen
Patienten, einschlielich der Patienten
mit JIA, vor Beginn der Behandlung
alle Impfungen auf den neuesten
Stand gebracht werden sollten.

[Zusétzliche MaBRnahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fiir
Fachkréfte des
Gesundheitswesens

e Patienten-Warnkarte
e DHPC

e Formblatt zum Follow-Up
von nicht spezifizierten
Infektionen

e  Formular zum Follow-Up
von extrapulmonaler TB

e  Formular zum Follow-Up
von Lungentuberkulose

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfihrung zum Vergleich
der Inzidenz schwerer und
opportunistischer Infektionen
(einschlieRlich TB, Candida und
PML) bei Patienten, die
Baricitinib erhalten haben, mit
Patienten, die andere
Medikamente zur Behandlung
mittelschwerer bis schwerer
Erkrankungen erhalten haben:

Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

e Randomisierte,
kontrollierte
Sicherheitsstudien nach der
Zulassung in den USA
(JAJA/JAID)

Atopische Dermatitis:

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Myelosuppression
(Agranulozytose)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und
5.3

In den Abschnitten 4.2 und 4.4 der
SmPC wird empfohlen, dass die
Behandlung bei Patienten mit einer
Leukozytenzahl oder einem
H&moglobinwert unter einem
bestimmten Wert nicht begonnen
oder voriibergehend unterbrochen
werden sollte.

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e Formular zum Follow-Up
von Erkrankungen des
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Blutes und des
Knochenmarks

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
Myelosuppression bei Patienten,
die Baricitinib erhalten haben:
Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Myopathie, einschlieBlich
Rhabdomyolyse

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.8 (Anstieg der
CPK)

[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Rhabdomyolyse

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
Myopathien einschlieflich
Rhabdomyolyse bei Patienten,
die Baricitinib erhalten haben.

Rheumatoide Arthritis:
o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Potential fiir einen
arzneimittelinduzierten
Leberschaden

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8

In Abschnitt 4.2 der SmPC wird
empfohlen, dass Baricitinib nicht bei
Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung angewendet
werden soll.

In Abschnitt 4.4 wird empfohlen, dass
die Anwendung von Baricitinib
unterbrochen werden sollte, wenn
Erhohungen von ALT oder AST
beobachtet werden und der Verdacht
auf eine arzneimittelinduzierte
Leberschadigung besteht.

[Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zur Uberwachung
von Lebererkrankungen

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
potenziellen
arzneimittelinduzierten
Leberschéaden bei Patienten, die
Baricitinib erhalten haben:

Rheumatoide Arthritis:
o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Gastrointestinale Perforation

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

[Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Fisteln und/oder
gastrointestinaler
Perforation

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz von
gastrointestinaler Perforation
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

bei Patienten, die Baricitinib
erhalten haben:

Rheumatoide Arthritis:
o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

MACE (als Folge einer
Hyperlipidamie)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
(Hypercholesterindmie und
Hypertriglyceridamie)

In Abschnitt 4.2 der SmPC heif3t es,
dass eine Dosis von 2 mg einmal
taglich fur Patienten mit erhohtem
VTE-, MACE- und Malignitéatsrisiko,
fir Patienten im Alter von

> 65 Jahren und fiir Patienten mit
chronischen oder wiederkehrenden
Infektionen in der VVorgeschichte
empfohlen wird.

SmPC Abschnitt 4.4 empfiehlt, dass
Lipidparameter 12 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach
geman den internationalen Leitlinien
fur Hyperlipiddmie bewertet werden
sollten.

Aulerdem empfiehlt Abschnitt 4.4
der SmPC, dass Baricitinib bei
Patienten (iber 65 Jahren, bei
Patienten, die gegenwaértig oder in der
Vergangenheit lange geraucht haben,
und bei Patienten mit einer
atherosklerotischen Herz-Kreislauf-
Erkrankung oder anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren in
der Vorgeschichte nur dann
angewendet werden sollte, wenn
keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur
Verfugung stehen.

[Zuséatzliche MaRnahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fir
Fachkréfte des

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die (iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

e  Formular zum Follow-Up
von Herzerkrankungen

e Formular zum Follow-Up
eines Schlaganfalls

e  Formular zum Follow-Up
der Mortalitat

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zum Vergleich
der Inzidenz von
Hyperlipiddmie und MACE bei
Patienten, die Baricitinib
erhalten haben:

Rheumatoide Arthritis:

o EU-Register

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

e Randomisierte,
kontrollierte
Sicherheitsstudien nach der
Zulassung in den USA
(JAJA/JAID)

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung
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MafRnahmen zur

Risikominimierung
Gesundheitswesens
(Lipiduberwachung)

e Patienten-Warnkarte

e DHPC

Sicherheitsbedenken Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Fetale Missbildung(en) nach
Exposition in utero

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.3, 4.6 und 5.3

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen

Die SmPC-Abschnitte 4.3 und 4.6
weisen darauf hin, dass eine
Schwangerschaft eine
Kontraindikation darstellt.

Abschnitt 4.6 der SmPC weist darauf
hin, dass Patientinnen im
gebarfahigen Alter eine wirksame
Verhiitungsmethode anwenden
sollten, um eine Schwangerschaft
wahrend der Behandlung und
mindestens 1 Woche nach der letzten
Behandlung zu vermeiden.

Abschnitt 4.6 der SmPC weist
auflerdem darauf hin, dass eine
Entscheidung getroffen werden muss,
ob entweder das Stillen unterbrochen
oder die Therapie mit Baricitinib
abgebrochen werden soll.

[Zusétzliche MalRnahmen zur

Risikominimierung:]

o  Aufklarungsmaterial fir
Fachkréfte des
Gesundheitswesens

e Patienten-Warnkarte

hinausgehen:

Datenerhebung wahrend
der Schwangerschaft —
Formular zum Follow-Up
der Mutter

Datenerhebung wéhrend
der Schwangerschaft —
Formular zum Follow-Up
des Vaters

Ergebnis der
Schwangerschaft —
Formular zum Follow-Up
der Mutter

Ergebnis der
Schwangerschaft —
Formular zum Follow-Up
des Vaters

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung fotaler
Missbildungen nach Exposition

in utero bei Patienten, die
Baricitinib zur Behandlung
sowohl der rheumatoiden
Acrthritis als auch der atopischen
Dermatitis erhalten haben:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Langzeit-Sicherheit

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

SmPC Abschnitte 4.4 und 4.8
(Hypercholesterindmie und
Hypertriglyceriddmie)

Es sind keine zusétzlichen
Empfehlungen in der SmPC enthalten
als die bereits fiir Malignitat und
MACE genannten.

[Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen.

e  Formular zum Follow-Up
von Herzerkrankungen

e  Formular zum Follow-Up
eines Schlaganfalls

e  Formular zum Follow-Up
der Mortalitét

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfihrung zur
Uberwachung der
Langzeitsicherheit bei
Patienten, die mit Baricitinib
behandelt wurden.

Rheumatoide Arthritis:
o EU-Register

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis

e Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Anwendung bei sehr alten
Menschen (> 75 Jahre)

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4
(Lymphozytose) und 5.2

SmPC-Abschnitt 4.2 besagt, dass

die Kklinische Erfahrung bei
Patienten > 75 Jahre sehr
begrenzt ist.

eine Dosis von 2 mg wird einmal
taglich empfohlen fir Patienten
mit héherem Risiko fur VTE,
MACE, und Malignitat, fur
Patienten im Alter von

> 65 Jahren und fir Patienten mit
einer VVorgeschichte mit

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

chronischen oder
wiederkehrenden Infektionen.

[Zusétzliche MaBRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine.

Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Beobachtende
Sicherheitsstudien nach der
Markteinfiihrung zur
Uberwachung der Inzidenz der
Anwendung bei sehr alten

(> 75 Jahre) Patienten, die mit
Baricitinib behandelt wurden.

Rheumatoide Arthritis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Atopische Dermatitis:

o Nordische Studie zur
Gesundheitsversorgung

Anwendung bei Patienten mit
Anzeichen von Hepatitis B oder
Hepatitis C Infektion

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitt 4.4

SmPC Abschnitt 4.4 empfiehlt, dass
ein Screening auf virale Hepatitis
durchgefiihrt werden sollte bevor die
Behandlung durchgefihrt wird und
dass bei positivem Test ein
Leberspezialist konsultiert werden
sollte.

[Zusétzliche Malinahmen zur
Risikominimierung:]
Keine.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

¢ Follow-Up von
Lebererkrankungen

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Anwendung bei Patienten mit
einer VVorgeschichte von oder
derzeitigen lymphoproliferativen
Erkrankungen

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitt 4.4

[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Anwendung bei Patienten mit
aktiver oder kiirzlich
zuriickliegender primérer oder
rezidivierender bosartiger
Erkrankung

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]

[Zuséatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Keine

Langzeitsicherheit bei
padiatrischen Patienten
einschlieRlich Wachstum,
Knochenentwicklung, Reife und
pubertarer Entwicklung und
unerwinschter Reaktion auf
Impfungen

[Routine-MaRnahmen zur
Risikominimierung:]
SmPC Abschnitt 4.2

SmPC Abschnitt 4.2 besagt:

. die Sicherheit und
Wirksamkeit von Baricitinib
bei Kindern im Alter von 0 bis
2 Jahren sind noch nicht
nachgewiesen worden. Es sind
keine Daten sind verfligbar.

J die Sicherheit und
Wirksamkeit von Baricitinib
bei Kindern im Alter von
weniger als 18 Jahren mit
atopischer Dermatitis oder
Alopecia areata wurden noch
nicht nachgewiesen. Es sind
keine Daten verfiigbar.

[Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung:]
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die (iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen
hinausgehen:

Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

e Langfristige Verlangerung
bei Kindern mit JIA (Studie
JAHX)

e Langfristige Verlangerung
bei Kindern mit atopischer
Dermatitis (Studie JAIP)

Quelle: [3].

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CPK: Kreatinphosphokinase; DHPC: Dear
Healthcare Professional Communication; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; LE: Lungenembolie;

MACE: Major Adverse Cardiovascular Event (schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis);
PML.: progressive multifokale Leukoenzephalopathie; SmPC: Summary of Product Characteristics
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels); TB: Tuberkulose; TVT: tiefe Venenthrombose;

VTE: vendéses thromboembolisches Ereignis.

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

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

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

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

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Angaben wurden der Fachinformation sowie dem EPAR und seinen Anh&ngen zu
Baricitinib entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Lilly Deutschland GmbH 2023. Fachinformation - Olumiant® 1 mg/2 mg/4 mg
Filmtabletten (Stand Oktober 2023).

2. European Medicines Agency (EMA) 2023. Olumiant EPAR Product Information.

3. European Medicines Agency (EMA) 2023. Assessment report Olumiant (International
non-propriety name: baricitinib) - Procedure No. EMEA/H/C/004085/11/0037.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

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

Tabelle 3-26: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der arztlichen Leistung Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht
Fachinformation mit dem des pharmazeutischen
jeweils starksten Unternehmers, ob es
Empfehlungsgrad (kann / sich um eine

sollte / soll / muss / ist etc.) und | zwingend
Angabe der genauen Textstelle | erforderliche

(Seite, Abschnitt) Leistung handelt
(ja/nein)
1 Uberwachung des Patienten [Bei Patienten mit aktiven, Ja
(in Grundpauschale enthalten) chronischen oder

wiederkehrenden Infektionen:]
Falls sich eine Infektion
entwickelt, ist der Patient
sorgfaltig zu Uberwachen.

(S. 2, Abschnitt 4.4)

2 Test auf Tuberkulose Die Patienten sollten vor Beginn | Ja
z.B. GOP 32670, 34241, 02200 einer Baricitinib-Therapie auf
Tuberkulose (TB) getestet
werden.

(S. 2, Abschnitt 4.4)
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GOP 32058, 32069, 32070, 32071,
32068

Behandlungsbeginn und danach
im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung.

(S. 3, Abschnitt 4.4)

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

(ja/nein)

3 Screening auf Virushepatitis Vor Beginn einer Baricitinib- Ja
z. B. GOP 32781, 32823, 32617, 32614 | Therapie sollte ein Screening

auf eine Virushepatitis
entsprechend der klinischen
Leitlinien durchgefiihrt werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4)

4 Uberwachung auf Expression von [...] Solche Patienten sollten auf | Ja

Hepatitis-B-Virus (HBV)-DNA die Expression von Hepatitis-B-
GOP 32823 Virus(HBV)-DNA tberwacht
werden. @
(S. 2, Abschnitt 4.4)

5 Diagnostik von Patienten mit VVerdacht Die Patienten [mit klinischen Ja
auf tiefen Venenthrombosen (TVT) und | Merkmalen von TVT/LE]
Lungenembolien (LE) sollten umgehend diagnostiziert
2.B. GOP 32027, 33072, 33076, 17362, | [---] werden.

33040 (S. 3, Abschnitt 4.4)

6 Kontrolle der absoluten Uberwachungsempfehlung: Vor | Nein
Neutrophilenzahl (ANC) Behandlungsbeginn und danach
GOP 32121, 32122 im Rahmen der

Patientenroutineuntersuchung
(S. 3, Abschnitt 4.4)

7 Kontrolle der absoluten Uberwachungsempfehlung: Vor | Nein
Lymphozytenzahl (ALC) Behandlungsbeginn und danach
GOP 32121, 32122 im Rahmen der

Patientenroutineuntersuchung
(S. 3, Abschnitt 4.4)

8 Kontrolle des Hdmoglobinwerts Uberwachungsempfehlung: Vor | Nein

GOP 32122, 32038 Behandlungsbeginn und danach
im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung
(S. 3, Abschnitt 4.4)

9 Kontrolle der Lipidparameter Uberwachungsempfehlung: Ja

GOP 32882, 32060 12 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach
entsprechend den
internationalen klinischen
Leitlinien fir Hyperlipidamie.
(S. 3, Abschnitt 4.4)
10 Kontrolle der Lebertransaminasen Uberwachungsempfehlung: Vor | Nein
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen Leistung Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht
Fachinformation mit dem des pharmazeutischen
jeweils starksten Unternehmers, ob es
Empfehlungsgrad (kann/ sich um eine

sollte / soll / muss / ist etc.) und | zwingend
Angabe der genauen Textstelle | erforderliche
(Seite, Abschnitt) Leistung handelt
(ja/nein)

ALC: absolute Lymphozytenzahl; ANC: absolute Neutrophilenzahl; GOP: Gebiihrenordnungsposition;
HBV-DNA: Hepatitis-B-Virus-Desoxyribonukleinsdure; LE: Lungenembolie; TB: Tuberkulose; TVT: tiefe
Venenthrombose.

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

Quelle: [1].

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben basierend auf der aktuellen Fachinformation (Stand: Oktober 2023) [1].

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

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 2. Quartal 2023 verwendet [2].

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

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

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Lilly Deutschland GmbH 2023. Fachinformation - Olumiant® 1 mg/2 mg/4 mg
Filmtabletten (Stand Oktober 2023).

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023. Einheitlicher Bewertungsmalistab -
Stand: 2. Quartal 2023 (Stand: 13.04.2023).
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