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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.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Lebrikizumab (Ebglyss®) ist zugelassen fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen
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[1]. Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) bestimmte der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) [2]:

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

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Die Almirall Hermal GmbH (Almirall) fiihrte am 27.07.2023 ein Beratungsgesprach zum
Thema der zVT fir Lebrikizumab mit dem G-BA (Vorgangsnummer 2023-B-139) [2].

Als zVT fir Lebrikizumab zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 40 kg, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen !, bestimmte der
G-BA:

- Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI)
Almirall folgt der zVT des G-BA.

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

Nicht zutreffend.

! Wortlaut des zum Zeitpunkt des Beratungsgesprichs geplanten Anwendungsgebietes: ,,Ebglyss wird angewendet
zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen®. Die Almirall Hermal GmbH geht davon
aus, dass die vom G-BA festgelegte zVT ebenso fir den zugelassenen Wortlaut des Anwendungsgebietes gilt.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Das Anwendungsgebiet von Lebrikizumab wurde der Fachinformation entnommen [1].
Informationen zur zZVT wurden aus der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach 2023-B-
139 zitiert [2].

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. Almirall S.A. (2023): Ebglyss 250 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze; Ebglyss
250 mg Injektionslésung im Fertigpen; Fachinformation. Stand: November 2023
[Zugriff: 23.11.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Niederschrift zum Beratungsgesprach
2023-B-139 - vertraulich.
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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.

Uberblick

Die atopische Dermatitis (AD; Synonyme: Neurodermitis, atopisches Ekzem) ist eine
chronische bzw. chronisch-rezidivierende, nicht lbertragbare, entziindliche Hauterkrankung.
Pragende Symptome sind starker Pruritus und trockene Haut [1]. Die AD z&hlt zu den
haufigsten nicht Gbertragbaren Hauterkrankungen und betrifft in Deutschland zwischen 4-9 %
der Jugendlichen sowie 1-4 % der Erwachsenen (siehe Abschnitt 3.2.3). Aufgrund der
Symptomatik leiden viele Patienten? an Schlafstdrungen und einer verminderten Lebensqualitat
[2, 3].

Da die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
umfasst, liegt der Fokus der folgenden Abschnitte auf der Beschreibung der AD in dieser
Altersgruppe.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und Pathophysiologie der AD ist durch ein komplexes Zusammenspiel endogener
und exogener Faktoren gepragt. Maligeblich beteiligt sind eine Ubersteigerte Typ-2-
Immunreaktion, genetische Ursachen, wie z. B. Mutationen im FLG-Gen, eine geschadigte
Hautbarrierefunktion und Umwelteinflisse [2, 3].

Typ-2-Inflammation

Unter physiologischen Bedingungen vermittelt die Typ-2-Immunreaktion die Abwehr patho-
gener Infektionen [4]. Eine pathologisch Ubersteigerte Typ-2-Immunreaktion kann Treiber
chronisch-entzindlicher Erkrankungen wie der AD sein [5]. Eine wichtige Rolle bei der Typ-2-
Inflammation spielen Typ-2-T-Helferzellen (Th2-Zellen), die fur die Produktion verschiedener
Zytokine verantwortlich sind.

2 personenbezeichnungen beziehen sich gleichermaRen auf weibliche, mannliche und diverse Personen. Auf eine
Doppelnennung und gegenderte Bezeichnungen wird zugunsten einer besseren Lesbarkeit verzichtet.
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Rolle von IL-13 in der Pathogenese der AD

Ein Schlusselzytokin in der Pathogenese der AD ist Interleukin-13 (IL-13). IL-13 wird aulRer
in Th2-Zellen, auch von weiteren Immunzellen produziert, wie z.B. basophilen und
eosinophilen Granulozyten, Mastzellen und Type 2 Innate Lymphoid Cells (ILC-2) (Abbildung
3-1) [6, 7].

In der Haut von Patienten mit AD wird IL-13 Gberexprimiert, und zwar sowohl in lasionaler als
auch in nicht-lasionaler Haut [8]. Das Ausmaf der IL-13-Uberexpression hangt dabei von der
Chronizitat und dem Schweregrad der AD ab. Die Konzentration anderer Typ-2-Zytokine wie
IL-4 ist dagegen in der Haut von Patienten mit AD quasi unverandert [8-11].

In dem flr AD relevanten Signal Transducer And Activator Of Transcription 6 (STAT6)-
Signalweg bindet IL-13 an IL-13Ral und IL-4 an IL-4Ra. Der IL-4/IL-4Ra-Komplex
dimerisiert daraufhin mit einer yc-Kette (Typ-1 Rezeptor) oder mit dem IL-13/IL-13Ral
Komplex (Typ-1l Rezeptor). Nach Bindung von IL-13 dimerisiert der IL-13/IL-13Ra Komplex
mit IL-4Ra. Die anschlieBend aktivierten Januskinasen 1 (JAK1) und JAK3 (beim Typ-I-
Rezeptor) bzw. JAK1 und Tyrosinkinase 2 (beim Typ-Il Rezeptor) phosphorylieren STAT6,
wodurch wiederum die Expression von Entziindungsmediatoren gesteigert wird [12].

IL-13Ro2 verfugt Gber keine intrazellulare Domane fir die Signaltransduktion [13]. Derzeit ist
bekannt, dass der Rezeptor eine Rolle bei der endogenen Regulation von IL-13 spielt [6, 13].
So bindet IL-13Ro2 freies 1L-13, das anschliefend in die Zelle aufgenommen und in den
Lysosomen abgebaut wird. IL-13Ra2 kénnte somit dazu beitragen, den IL-13 Spiegel zu senken
[14]. Die Rolle des IL-13R02 bei AD ist jedoch noch nicht vollstindig geklért, weitere
Funktionen des Rezeptors sind mdglich.

Bei AD stimuliert 1L-13 mittels Bindung an IL-13Ra1 und Bildung des Typ-I1-Rezeptors u. a.
die Ausschuttung weiterer Zytokine aus Keratinozyten, wie z. B. TSLP, IL-33 und IL-25, die
wiederum die Entzindungsreaktion verstarken. So entwickelt sich bei AD ein sich selbst
verstarkender Entzindungsprozess, der weiteres 1L-13 freisetzt [5, 12]. Die hohen Zytokin-
Konzentrationen, insbesondere von IL-13, treiben die Pathogenese der AD weiter an (siehe
Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Die zellularen Quellen und Effekte von IL-13 in der Pathogenese der AD.
Grafik modifiziert nach [12]

Das durch IL-13 und IL-4 aktivierte STAT6 reduziert die Expression von Strukturproteinen,
wie z. B. Filaggrin (FLG), Loricrin, und Involucrin und moduliert die Lipidzusammensetzung
der Haut, d. h. die Anteile von Ceramid, freien Fettsduren und Cholesterin, die fir die
physiologische Barrierefunktion wichtig sind [8, 12, 15]. Dadurch fordert STAT6 die fir AD
typische Dysfunktion der Hautbarriere. AuRerdem reduziert 1L-13 die Expression der Metallo-
proteinase-9 (MMP-9). MMP-9 vermittelt den Gewebeumbau und die Migration von Zellen
durch den Abbau von Kollagen in der Basalmembran. Zudem wird durch IL-13 die Expression
von MMP-13 in dermalen Fibroblasten herunterreguliert, wodurch der Abbau von Kollagen
verlangsamt wird. Die Folge sind Fibrosen, die sich in typischen Hautverdickungen mit
hervorstehenden Hautfalten (Lichenifikation) manifestieren [8, 12]. Weiterhin stimuliert IL-13
Pruritus-assoziierte Neuronen, was zu dem fiir AD typischen chronischen Pruritus beitragt. Das
Gehirn verarbeitet das Pruritussignal und 16st die motorische Antwort in Form von Kratzen aus
[12, 16]. IL-13 hemmt zudem die Synthese von antimikrobiellen Peptiden, was die Anfalligkeit
flr Infektionen fordert [12, 17, 18].

Zusammenfassend wird die Typ-2-Immunreaktion und damit auch die bei AD (ibersteigerte
Typ-2-Inflammation primdr von Th2-Zellen vermittelt. Insbesondere das von Th2-Zellen
freigesetzte und in der Haut von Patienten mit AD (berexprimierte IL-13 ist ein
Schlusselzytokin in der Pathogenese der AD. Auf zelluldrer Ebene ist IL-13 direkt an den
Manifestationen der AD, wie der chronischen Entziindung, der gestérten Hautbarriere, dem
Gewebeumbau mit einer Verdickung der Haut und dem Pruritus beteiligt.
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Genetische Faktoren

Die anfangliche Hypothese einer genetischen Ursache der AD entstand mit der Beobachtung
einer hoheren Inzidenz von AD in Familien mit Atopie. Bei Eltern, die an Asthma, allergischer
Rhinitis oder Nahrungsmittelallergien leiden, ist das Risiko, dass ihre Kinder an AD erkranken,
etwa 1,5-mal so hoch, wie in der Normalbevolkerung. Wenn ein Elternteil an AD erkrankt ist,
steigt das Risiko, dass ein Kind an AD erkrankt, auf das Dreifache; sind beide Eltern an AD
erkrankt sogar auf das Funffache [16].

Derzeit sind viele Klassen an mutierten Genen bekannt, die atopischen Erkrankungen
zugeordnet werden. Eines der wichtigsten Gene im Kontext der AD ist das Gen, das fir
Filaggrin kodiert (FLG). So sind Mutationen im FLG-Gen, die dazu flhren, dass kein
funktionsfahiges FLG-Protein mehr exprimiert wird, der starkste bekannte genetische Risiko-
faktor fir AD. FLG ist ein Protein der verhornenden Epithelzellen der Epidermis. Studien haben
bestéatigt, dass FLG-Mutationen ein Risikofaktor fir AD sind und mit einem friih einsetzenden
und schweren Phéanotyp zusammenhéngen. So liegen FLG-Mutationen bei bis zu 40 % der
Patienten mit schwerer AD vor [16].

Die Verringerung der FLG-Expression ist auch in der Haut von Personen mit AD ausgepragt,
die keine nachweisbaren FLG-Mutationen haben [19]. So wird, wie bereits beschrieben, unter
dem Einfluss von IL-13 zusatzlich die Expression von Proteinen der Hautbarriere, und zwar
einschlieBlich FLG, in Keratinozyten verringert [8, 12].

Zusammenfassend tragen genetische Faktoren — allen voran FLG-Mutationen — zur
Pathogenese der AD bei. Die Mutationen sorgen dafiir, dass z. B. Filaggrin und andere Epithel-
proteine fehlen, die flr eine intakte Hautbarriere bendtigt werden, was zum klinischen Bild der
AD beitragt. Zudem addieren sich teils die Effekte der FLG-Mutationen und der bei AD
ubersteigerten Typ-2-Inflammation.

Gestorte Hautbarrierefunktion

Die epidermale Hautbarriere erfillt viele physiologisch bedeutsame Funktionen: Sie begrenzt
den passiven Wasserverlust, schréankt das Eindringen von Pathogenen aus der Umwelt ein und
verhindert mikrobielle Infektionen. Als Folge der bei AD gestorten Barrierefunktion der Haut
ist fur die betroffenen Hautareale der Schutz gegeniiber Pathogenen deutlich beeintrachtigt.
Eine Storung der Hautbarriere in Verbindung mit einer entziindlichen Mikroumgebung gilt
zudem als Schlissel fur die Sensibilisierung gegentiber Umweltallergenen bei AD [20, 21].

Ursache fir die gestdrte Haubarriere bei AD sind v. a. die bereits beschriebenen Zytokine der
Typ-2-Immunreaktion und der Mangel an FLG. Zudem sorgt der Abbauprozess von FLG unter
physiologischen Bedingungen fur die Synthese eines Natural Moisturizing Factor (NMF), der
die Hydratation der Hornschicht aufrechterh&lt und der bei Personen mit AD aufgrund des FLG-
Mangels ebenfalls fehlt. Das Fehlen von NMF beglnstigt auf’erdem, dass die Haut von
Personen mit AD alkalischer ist, was die bakterielle Besiedlung der Haut fordert [22]. Zudem
kann das Kratzen als Reaktion auf den IL-13-vermittelten Pruritus Entziindungen verursachen,
weil Krankheitserreger einfacher in die verletzten Hautareale eindringen kdnnen.

Lebrikizumab (Ebglyss®) Seite 13 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.12.2023

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

Die AD manifestiert sich insbesondere in der duf3ersten Hautschicht, dem Stratum Corneum
(SC). Das SC ist der wichtigste Bestandteil der epidermalen Permeabilitatsbarriere und somit
von zentraler Bedeutung flr den Schutz vor chemischen und mikrobiellen Einfliissen und dem
Austrocknen [23]. FLG hat im SC eine strukturbildende Funktion. Die bereits erwahnten FLG-
Mutationen bei AD fiihren zu Veranderungen bei der Differenzierung und dem Wachstum eines
normalen SC und erhéhen den transepidermalen Wasserverlust [12, 19, 21].

Die Folgen der gestorten Hautbarriere sind somit die erh6hte Permeabilitat fur Pathogene, eine
erhohte Verletzlichkeit der Haut und eine Neigung zu Ekzemen. Bei chronischer AD fuhrt dies
zum bekannten klinischen Bild mit infiltrierten Erythemen, erosiv aufgekratzten Lé&sionen,
prurigindsen Papeln und Knoten, sowie Lichenifikation [3].

Zusammenfassend ist eine gestorte Hautbarriere ein zentraler Bestandteil der Pathogenese der
AD. Patienten mit AD leiden unter den Lichenifikationen, sowie der geschwéchten Barriere-
funktion und reduziertem Schutz vor Pathogenen. Umwelteinflisse kdnnen ein zusatzlicher
Faktor sein, der sich auf die Barrierefunktion der Haut auswirkt.

Umwelteinflisse

Bei der AD sind Provokationsfaktoren bekannt, die sich direkt oder indirekt negativ auf die
Immundysfunktion und die Hautbarriere auswirken. Der Stellenwert von Provokationsfaktoren
bei AD ist individuell unterschiedlich.

Héaufige Provokationsfaktoren der AD sind [3]:

e Irritation der Haut u. a. durch bestimmte Textilien (z. B. Wolle), Schwitzen, falsche
Hautreinigung, bestimmte berufliche Tatigkeiten (feuchtes Milieu, stark verschmutzen-
de Tatigkeiten) und Tabakrauch

e IgE-vermittelte Allergien auf Hausstaubmilben, Tierepithelien, Pollen, Nahrungsmittel
e Mikrobielle Faktoren

e Klimatische Faktoren wie extreme Kélte und/oder Trockenheit, hohe Luftfeuchtigkeit
e Psychischer Stress bzw. emotionale Faktoren

e Hormonelle Faktoren (Schwangerschaft, Menstruation)

Daruber hinaus kénnen Umweltfaktoren — wie z. B. eine erhdhte Exposition gegenuber Luft-
oder Nahrungsmittelallergenen, Umweltverschmutzung, Infektionen, die Einnahme von Anti-
biotika, die Erndhrung, Kosmetika oder starke Reinigungsmittel — eine Rolle spielen [16].

Fazit zur Atiologie und Pathogenese der AD

Die Atiologie und Pathogenese der AD gilt als multifaktoriell. MaRgeblich beteiligt sind eine
Ubersteigerte Typ-2-Immunreaktion, eine gestorte Barrierefunktion der Haut sowie genetische
Faktoren und Umwelteinflisse. Fir die Th2-vermittele Ubersteigerte Immunreaktion ist
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insbesondere das Schliisselzytokin IL-13 essenziell. 1L-13 tragt auf verschiedenen molekularen
bzw. zellularen Wegen und mit Hilfe anderer Zytokine zur Stérung der Hautbarrierefunktion
und dem Gewebeumbau bei und fordert direkt den chronischen Pruritus. Letztendlich spielen
im individuellen Krankheitsverlauf der AD auch Umweltfaktoren eine Rolle.

Klinisches Erscheinungsbild der AD

Das klinische Erscheinungsbild der AD ist geprdagt durch Hautverdnderungen und einen
chronischen Pruritus, der mit einer verminderten Lebensqualitdt von Patienten mit AD
einhergeht.

Hautveranderungen

Die zumeist mit starkem Pruritus einhergehenden Hautverdnderungen der AD umfassen
infiltrierte Erytheme, erosiv aufgekratzte Erytheme, Hautverdickungen sowie prurigingse
Papeln und Knoten. Die Haut ist typischerweise stark ausgetrocknet (Xerosis cutis), kann aber
in stark entziindlichen Phasen auch nassen. Die Verteilung und die morphologischen Merkmale
sind altersabhangig, wahrend einige Phanotypen eine Pradisposition fur bestimmte
Kdrperstellen aufweisen [3, 24]. Bei Erwachsenen treten die L&sionen hdufig im Gesicht und
am Hals auf. Etwa 30 %, der Patienten entwickelt ein atopisches Handekzem, das die
Arbeitsfahigkeit beeintrachtigen kann [25].

Pruritus

Chronischer Pruritus ist ein Leitsymptom der AD und tragt maflgeblich zur hohen
Krankheitslast bei. Unzureichend kontrollierter Pruritus schrankt die tagliche Aktivitat der
Patienten ein, stort den Schlaf und beeintrachtigt somit die Lebensqualitit. Emotionaler Stress,
Alkoholkonsum und die bereits genannten Umweltfaktoren kdnnen den Pruritus weiter
verstarken [16].

Der Pruritus nimmti. d. R. nachts zu. Dies ist bedingt durch hthere Hauttemperaturen, erhéhten
Wasserverlust der Haut, verringerte Kortikosteroid-Spiegel und einem enthemmten Kratz-
Reflex [26]. Das wiederholte Kratzen sorgt dafur, dass sich der Pruritus bei AD verléngert und
verstérkt (Itch-Scratch-Cycle) [26]. Zudem wird die epidermale Barriere weiter geschadigt.

Pruritus ist bei Patienten mit AD mit starken psychischen Belastungen bis hin zu
Suizidgedanken assoziiert. Auch Schlafstérungen sind eine héaufige Folge von Pruritus und
treten bei etwa zwei Dritteln der Patienten auf. Patienten mit Schlafstorungen berichten von
Schwierigkeiten beim Ein- und Durchschlafen, was zu Tagesmudigkeit und damit verbundener
verminderter Arbeitsproduktivitat und Fehltagen fiihrt. Weiterhin werden Schlafstérungen bei
Erwachsenen mit AD mit einem schlechten allgemeinen Gesundheitszustand assoziiert [27].

Infektionen infolge des Ungleichgewichts des dermalen Mikrobioms

Das Ungleichgewicht des dermalen Mikrobioms aufgrund der bersteigerten Typ-2-Immun-
reaktion und die gestorte Hautbarriere schaffen ein proinflammatorisches Milieu [28]. Dieses
Milieu kann bei einer Exposition gegeniiber Pathogenen eine Infektion wahrscheinlicher
machen [29]. Auch abseits der Haut werden Infektionen hdufiger berichtet, da die zellulare
Immunitét beeintrachtigt ist [30].
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Laut S3-Leitlinie sind Infektionen haufige Komplikationen der AD. Hierzu gehdren z. B.
sekundare bakterielle Infektionen (zumeist Staphylokokken). Ca. 90 % aller Patienten mit AD
weisen eine Besiedlung mit Staphylococcus aureus auf. Patienten mit AD haben zudem ein
erhohtes Risiko fur einen Befall mit Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) [3, 27].

Neben bakteriellen Infektionen sind auch virale Infektionen (z. B. Eczema herpeticatum,
Dellwarzen, Eczema coxsackium sowie ausgepragte Verrucae vulgares) und mykotische
Infektionen wie Tinea (vor allem durch Trichophyton rubrum oder Malassezia species) und
Candidosen mit AD assoziiert [3].

Komorbiditat

Zu den Komorbiditaten der AD zé&hlen andere atopische Erkrankungen, wie z. B. Asthma
bronchiale, allergische Rhinokonjunktivitis und Nahrungsmittelallergien. Nahrungsmittel-
allergien konnen ein Provokationsfaktor der AD sein. Weitere Begleiterkrankungen sind
psychosoziale Erkrankungen wie Depression und Angst [3]. Patienten mit AD haben aufRerdem
ein hoheres Risiko flr Infektionskrankheiten und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [31]. Letzteres
ist gemaR deutscher Leitlinie nur aus amerikanischen und asiatischen Studien bekannt. Die AD
ist im Européische Raum mit entziindlichen Darmerkrankungen und Autoimmunerkrankungen
der Haut (Vitiligo, Alopecia areata) oder mit einer gleichzeitig bestehenden
Verhornungsstorung (Ichthyosis vulgaris) assoziiert [3, 27].

Diagnose und Einteilung nach Schweregrad

Diagnose

Das vielfaltige Erscheinungsbild der AD erfordert eine umfangreiche Differenzialdiagnose.
Abzugrenzen ist die AD von erregerbedingten Hautkrankheiten wie Skabies oder Mykosen,
anderen entzlndlichen Hauterkrankungen wie Psoriasis sowie anderen Arten von Ekzemen
(z. B. allergisches Kontaktekzem, irritativ-toxisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem).
Grundsétzlich sind kutane Lymphome und seltene genetische Krankheiten der Haut (z.B.
Netherton-Syndrom) als Differentialdiagnosen zu beachten.

Vor allem im Erwachsenenalter sind Kombinationen mit allergischen Kontaktekzemen und des
irritativ-toxischen Ekzems verbreitet. Kontaktdermatitis ist die haufigste Form der Dermatitis
und ist durch Erytheme und Odeme gekennzeichnet. Sie kann gleichzeitig mit anderen
entzlindlichen Hauterkrankungen auftreten und die AD verschlimmern [27]. Das atopische
Ekzem an Handen und FlURen muss von der Schuppenflechte an den Handflachen und
FuBsohlen, sowie von der Tinea abgegrenzt werden [1, 27].

Derzeit gibt es keine verlasslichen Biomarker, die zur Routinediagnose und zur Differenzial-
diagnose der AD verwendet werden kdnnten [27]. Zur allgemeinen Diagnostik gehort laut
deutscher S3-Leitlinie die Erhebung der Anamnese, und zwar inkl. der atopischen Eigen-,
Familien- und Berufsanamnese. Zudem wird die Untersuchung der gesamten Haut
vorgenommen. Es wird zudem empfohlen, mdgliche psychosomatische, erndhrungsbedingte
oder durch andere Umgebungsfaktoren bedingte Ausléser zu ermitteln [3].
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Die Diagnose der AD erfolgt in der Regel klinisch und erfordert einen sorgféltigen Ausschluss
anderer Hauterkrankungen mit ahnlicher Symptomatik. Histopathologische Untersuchungen
und molekulare Diagnostik kénnen bei schwierigen Differenzialdiagnosen notwendig sein.
Sobald die AD diagnostiziert ist, hangt die Behandlung vom Schweregrad ab. Die Einteilung
nach Schweregraden ist international unterschiedlich. In Deutschland bieten die Checklisten
eine Orientierung auf Basis unterschiedlicher Schwellenwerte [32, 33].

Einteilung nach Schweregraden

SCORAD

Scores dienen dazu, die Ausdehnung und den Schweregrad der AD festzustellen und zu
dokumentieren. Mit dem validierten SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)-Index wird die
Intensitat der Hautveranderungen sowie deren Ausmald anteilig an der gesamten Hautflache
gemessen. Daneben erfasst der SCORAD subjektive Parameter (Schlaflosigkeit und Juckreiz).
Der SCORAD wird durch den Arzt (und von den Patienten bzgl. der Symptomatik) ausgefullt.
Die drei Komponenten betroffene Flache, Intensitdt und subjektive Symptome gehen in
unterschiedlicher Gewichtung in den Gesamtscore ein. Der Gesamtscore kann Werte zwischen
0 und 103 annehmen, wobei ein hoherer Wert einen hodheren Schweregrad angibt. Der
SCORAD wird auch in der deutschen Checkliste zur Indikationsstellung fiir eine systemische
Therapie herangezogen. Laut Checkliste wird hierbei ab einem SCORAD von 40 eine
systemische Therapie empfohlen [2].

EASI

Mittels Eczema Area and Severity Index (EASI) werden die betroffene Kdrperoberflache und
die Intensitat der Hautlasionen in 4 Koérperregionen vom Arzt erfasst und zu einem Gesamt-
score zusammengefasst. Der EASI-Gesamtscore reicht von 0-72 und ergibt sich aus der Summe
der 4 regionalen Scores. Ein Wert von 0 bedeutet kein oder kein eindeutiges Ekzem. Ein Score
von 72 bedeutet eine schwerste Erkrankung [34].

Patientenberichtete Instrumente

In klinischen Studien im Anwendungsgebiet AD werden routinemaRig validierte patienten-
berichtete Instrumente zur Erfassung der Symptomatik und der Lebensqualitdt verwendet.

Mit dem speziell fur Patienten mit atopischem Ekzem entwickelten Patient-Oriented Eczema
Measure (POEM)-Score gibt der Patient selbst die Schwere seiner Symptome an. Der POEM
umfasst 7 Fragen zu den Symptomen Pruritus, Hauttrockenheit und Schlafstérungen. Der Score
wird auf einer Skala von 0 (kein eindeutiges Ekzem) bis 28 (sehr schweres Ekzem) angegeben
[35].

Der ebenfalls durch den Patienten berichtete Dermatology Life Quality Index (DLQI)-Score
besteht aus 10 Fragen zur Haut und wurde fiir Patienten mit dermatologischen Erkrankungen
entwickelt. Bei den Antworten gibt der Patient an, wie sehr seine Hauterkrankung ihn in der
letzten Zeit beeinflusst hat. Das Ergebnis des Scores reicht von 0 Punkten (keinen Einfluss auf
die Lebensqualitat) bis 30 Punkte (sehr starker Einfluss auf die Lebensqualitét) [36].
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Zusammenfassend empfehlen die relevanten deutschen und europdischen Leitlinien zur
Bestimmung der Krankheitsschwere, Symptome, Lebensqualitdat und Krankheitsverlauf die
validierten Messinstrumente EASI und SCORAD und die europdische Leitlinie zusatzlich den
DLQI [2, 3].

Stufenschema zur Behandlung der AD

Das Therapieziel der AD-Behandlung ist die langfristige Verbesserung der Symptome
Symptome und die Wiederherstellung der Lebensqualitat. Die deutsche S3-Leitlinie und die
européische Leitlinie empfehlen dazu ein additives Stufenschema in Abhéngigkeit der Schwere
der AD [2, 3].

Im Folgenden wird aufgrund der Aktualitat (Stand: 2023) das in Abbildung 3-2 dargestellte
Stufenschema der deutschen S3- Leitlinie zur symptomatischen Behandlung der AD né&her
beschrieben [2].

Stufe 3: Erforderliche MaRnahmen der
vorherigen Stufen

Moderate — schwere Ekzeme | +

Systemtherapie

&=

s

Stufe 2: Erforderliche MalRnahmen der vorherigen
Stufe

Leichte — moderate Ekzeme | +
Topische Therapie mit TCS/TCI**

ok k

L |

Stufe 1: Topische Basistherapie

Trockene Haut Vermeidung von Triggerfaktoren

*Eine UV-Therapie kann ab Stufe 3, insbesondere im Erwachsenenalter, indiziert sein. Cave: keine
Kombination von UV-Therapie mit Ciclosporin oder topischen Calcineurininhibitoren

**First-line Therapie: In der Regel topische Glukokortikosteroide, bei
Unvertraglichkeit/Nichtwirksamkeit und an besonderen Lokalisationen (z.B. Gesicht, intertrigindse
Hautareale, Anogenitalbereich) topische Calcineurininhibitoren

***Die zusitzliche Anwendung von antipruriginésen und antiseptischen Wirkstoffen kann erwogen
werden.

Abbildung 3-2: Stufenschema der deutschen S3-Leitlinie zur Behandlung von Patienten mit
AD [3].
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Stufe 1 — trockene Haut

Bei leichter AD (trockene Haut) wird eine Basistherapie mit Emollienzien und die Vermeidung
von Provokationsfaktoren sowie Patientenschulungen empfohlen. Die Haut sollte griindlich,
aber schonend und sorgfaltig gereinigt werden, um Krusten zu beseitigen und bakterielle
Verunreinigungen im Falle einer Superinfektion mechanisch zu entfernen. Es kdnnen Produkte
mit oder ohne Antiseptika verwendet werden.

Die Basistherapie der Haut mit Emollienzien steht im Zentrum jeder Behandlung der AD und
sollte dauerhaft erfolgen. Die alleinige Anwendung von Emollienzien kann bei mildem
Schweregrad der Hautentzlindung in Einzelfallen ausreichend sein. Bei chronischen Lésionen
werden lipophile Grundstoffe zur Starkung der Barriere empfohlen. Reine Olprodukte werden
nicht empfohlen.

Stufe 2 — leichte — moderate Ekzeme

Bei leichten bis moderaten Ekzemen sollten als First-line Therapie TCS angewendet werden.
Auch werden TCI in der S3-Leitlinie empfohlen, wenn TCS nicht eingesetzt werden kénnen,
nicht wirken oder tber die Behandlungsdauer mit lokalen, irreversiblen Reaktionen zu rechnen
ist [2, 3]. Zudem sollen TCI in Problemarealen (z. B. Gesicht) anstelle von TCS angewendet
werden.

Bei der topischen antientziindlichen Therapie unterscheidet man das reaktive vom proaktiven
Management. Bei der reaktiven Behandlung wird das entziindungshemmende Praparat auf die
sichtbaren Hautl&sionen aufgetragen und nach dem Abklingen bzw. dem fast vollstandigen
Abklingen der Lésionen abgesetzt. Die proaktive Therapie stellt eine Kombination aus einer
vorher festgelegten, langfristigen Therapie mit einem antiinflammatorischen Wirkstoff, der in
der Regel zweimal wochentlich auf die zuvor entziindeten Hautstellen aufgetragen wird, und
einer groRzlgigen taglichen Anwendung von Emollienzien zur Basistherapie am gesamten
Korper.

Jugendliche und erwachsene Patienten kdnnen unter fachérztlicher Aufsicht bei einem akuten
AD-Schub fur kurze Zeit auch stark und palmar sowie plantar sehr stark wirksame TCS
verwenden. Die zusétzliche Anwendung von antiprurigindsen und antiseptischen Wirkstoffen
kann erwogen werden.

Stufe 3 — moderate his schwere Ekzeme

GemaR S3-Leitlinie und europdischer Leitlinie stehen folgende zugelassenen Medikamente zur
Verfugung:

Systemische Glucocorticoide

Systemische Glucocorticoide (SCS) sollten nur bei akuten AD-Schiben bei Erwachsenen
eingesetzt werden. Eine langfristige Gabe soll nicht erfolgen. Sie dienen als ,,Rescue-Therapie®
bei akuten Schiben bis maximal 3 Wochen.
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Methotrexat

Der Einsatz von Methotrexat ist bei AD in Deutschland eine Off-Label-Anwendung.
Methotrexat ist nicht so effektiv in der Symptombehandlung der AD wie neuere Arzneimittel
und wird daher fiir Erwachsene und Jugendliche nur eingeschrankt empfohlen [2, 3].

Azathioprin

Der Einsatz des Immunsuppressivums Azathioprin ist bei AD in Deutschland eine Off-Label-
Anwendung und wird nur empfohlen, wenn fir die AD zugelassene Medikamente nicht
wirksam oder kontraindiziert sind [2, 3].

Ciclosporin

Ciclosporin (auch Ciclosporin A, CyA) hemmt systemisch analog zu den TCI die Calcineurin-
abhangigen Signalwege. Die Anwendung fur Jugendliche unter 16 Jahren erfolgt jedoch Off-
Label. Bei Einsatz von Ciclosporin bei der Indikation AD soll das Verhaltnis von zu erwartetem
Nutzen zu Risiken vor dem Hintergrund therapeutischer Alternativen individuell gepruft
werden. Auch bei gutem Ansprechen soll eine Therapieunterbrechung nach 4-6 Monaten
erfolgen.

Dupilumab

Dupilumab wird als Monotherapie oder in Kombination mit TCS/TCI angewendet, und zur
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren?, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen [37, 38].

Tralokinumab

Tralokinumab ist ein humaner monoklonaler IL-13-Antikérper zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fur eine
systemische Therapie in Frage kommen [39, 40].

Januskinase-Inhibitoren

Die Januskinase-Inhibitoren Baricitinib, Abrocitinib und Upadacitinib inhibieren die
Januskinasen, die intrazellulare Signale von Rezeptoren auf der Zelloberflache weiterleiten,
und somit an verschiedenen Funktionen beteiligt sind. Upadacitinib wird fur Erwachsene und
Jugendliche empfohlen und ist auch fir Patienten ab 12 Jahre mit mittelschwerer bis schwerer
AD zugelassen. Abrocitinib wird nur fir Erwachsene empfohlen und ist in Deutschland auch
nur fur Erwachsene zugelassen. Baricitinib ist fur Patienten ab 2 Jahren zugelassen [3].

Fazit zur Therapie der AD

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie empfiehlt zur symptomatischen Therapie der AD ein Stufen-
schema, und zwar je nach Grad der AD-Erkrankung. Verschiedene Klassen an Arzneimitteln
stehen bereits fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD zur Verfligung. Nicht alle

3 Dupilumab wird auch zur Behandlung von schwerer atopischer Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 11
Jahre, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen, angewendet.
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werden fr die gesamte Zielpopulation von Lebrikizumab (Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren) empfohlen oder besitzen eine entsprechende Zulassung.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Lebrikizumab umfasst Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre und
mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die fiir mittelschwere bis schwere AD
behandelt werden und bei denen eine systemische Therapie in Betracht kommt [41].

Fur die Zielpopulation mussen demnach folgende Kriterien erfullt sein:
1. Der Patient ist mindestens 12 Jahre alt.
2. Der Patient hat ein Korpergewicht von mindestens 40 kg.
3. Der Patient hat einen mittelschweren bis schweren Verlauf der AD.
4. Der Patient kommt fir eine systemische Therapie in Frage.

Kandidaten fir eine systemische Behandlung sind gemé&l der deutschen Checkliste zur
Indikationsstellung Patienten mit einem relevanten objektiven Schweregrad der AD, wie z. B.
ein SCORAD {ber 40 oder ein EASI-Score Uber 15. Zudem muss eine relevante subjektive
Belastung vorliegen (z. B. ein CDLQI / DLQI > 10). AufRerdem muss der Patient kein
hinreichendes Therapieansprechen auf leitliniengerechte Lokaltherapie oder keine Aussicht auf
Erfolg mit lokalen Malinahmen alleine gezeigt haben oder eine indizierte Systemtherapie ohne
Erfolg erhalten haben [32, 33].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen 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.

Therapeutischer Bedarf

AD ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung, die durch vielféltige Hautveranderungen
und starken Pruritus die Lebensqualitdt und das Wohlbefinden der Patienten erheblich
beeintrachtigt. Neben den kdrperlichen Symptomen leiden Patienten mit AD haufiger an
psychiatrischen Begleiterkrankungen, wie depressiven Symptomen und Angststorungen [42,
43]. Dies kann zu weiteren Beeintrachtigungen im taglichen Arbeits- und Privatleben der
Patienten fiihren. Korperliche Symptome, allen voran der Pruritus, mindern die Schlafqualitét
und reduzieren somit auch die Arbeitsfahigkeit, was zu Fehlzeiten fuhren kann. Fiir Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer AD waren die Fehlzeiten zudem signifikant héher als fur
Patienten mit leichter AD [44]. Diese Auswirkungen koénnen uber einen langen Zeitraum
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hinweg kumulieren. Mehrere Studien deuten darauf hin, dass AD eine &hnliche oder hohere
Belastung darstellt, wie z. B. Diabetes und Asthma darstellt [44].

Weiterhin ist AD mit einem erhéhten Risiko fur andere atopische Erkrankungen assoziiert.
Aufgrund der hohen Pravalenz beeintréchtigt die AD viele Patienten und stellt dabei flr jeden
einzelnen Patienten eine erhebliche und langfristige Belastung dar. Trotz einer Vielzahl verfiig-
barer Therapieoptionen im Sinne des beschriebenen Stufenschemas, fehlen aufgrund der im
Folgenden beschriebenen Limitationen nach wie vor neue, wirksame und gut vertraglichen ziel-
gerichteten Therapieoptionen.

Limitationen der bisher verfiigbaren Therapien

TCS und TCI

TCS und TCI sind haufig eingesetzte Wirkstoffklassen, deren Anwendung jedoch aufgrund
ihres Nebenwirkungsprofil limitiert ist. TCS und TCI werden zur Behandlung der betroffenen
Stellen bei akuten Schiiben empfohlen. Sie sind fir leichte bis moderate Ekzeme vorgesehen
[3, 45, 46]. Bekannte Nebenwirkungen der TCS sind u. a. Hautatrophien, Veranderungen der
Hautpigmentierung, Teleangiektasien, Striae, Steroidakne, periorale Dermatitis, Hypertrichose
und die Beglinstigung von Sekundéarinfektionen [45]. Eine dauerhafte tdgliche Behandlung wird
nicht empfohlen [3, 45]. Zudem konnen unter TCS Verdiinnung der Haut, spontane Narben-
bildung, Ekchymose und Striae distensae auftreten [47]. Die Behandlung des Gesichts und
insbesondere der periorbitalen Region oder anderer empfindlicher Bereiche (Hautfalten, Hals)
mit TCS sollte vermieden werden [3, 45].

TCI sollen bei Nichtansprechen oder Kontraindikationen gegentiber TCS eingesetzt werden [3,
46]. Auch TCI sind allerdings mit Nebenwirkungen wie u. a. Brennen der Haut, Juckreiz und
einem erhohten Risiko flr Herpesinfektionen assoziiert [2, 3, 46].

Methotrexat

Methotrexat (MTX) ist ein Zytostatikum, das in niedrigen Dosierungen zur Behandlung
schwerer Formen der rheumatoiden Arthritis und der Psoriasis vulgaris zugelassen ist [48]. Der
Einsatz bei AD ist in Deutschland als Off-Label-Anwendung anzusehen und die Klinische
Evidenz ist sehr limitiert [3]. Bisher gibt es nur wenige, nicht-randomisierte Studien, die die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie geeignete Dosierungen untersuchten. MTX wird in
Deutschland spatestens seit Zulassung der ersten Biologika praktisch nicht mehr fir
Erwachsene mit AD verordnet [3].

Zu den zahlreichen Nebenwirkungen von MTX zéhlen u. a. Infektionen, Thrombozytopenie,
Leukopenie, Schwindel, Ubelkeit, Miidigkeit, Husten, erniedrigte Kreatinin-Clearance und
erhohte Leberenzyme [48]. Die Fachinformation enthalt einen Warnhinweis, dass MTX bei
rheumatologischen oder dermatologischen Erkrankungen nur einmal wochentlich angewendet
werden darf. Eine fehlerhafte Dosierung kann demnach zu schwerwiegenden, einschliellich
todlich verlaufenden Nebenwirkungen, fiihren [48]. Die Wirkung setzt zudem erst nach
mehreren Wochen ein. MTX hat Auswirkungen auf die Fertilitat und ist teratogen [48]. Die

Lebrikizumab (Ebglyss®) Seite 22 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.12.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

wenigen verfligharen Studien bei AD zeigen zudem, dass Methotrexat in der Symptom-
behandlung weniger effektiv ist als neuere Arzneimittel [2].

Azathioprin

Azathioprin ist ein Immunsuppressivum, das neben der VVorbeugung von Abstofl3ungsreaktionen
nach Organtransplantationen auch zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen wie bspw.
schwerer rheumatoider Arthritis, schweren bis mittelschweren entzindlichen Darm-
erkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) und systemischem Lupus erythematodes beli
Patienten zugelassen ist, die Steroide nicht vertragen oder nicht ausreichend darauf ansprechen
[49].

Zur Behandlung der AD wird Azathioprin Off-label eingesetzt. Die Wirksamkeit von
Azathioprin bei AD ist vergleichbar mit MTX aber schwacher als Ciclosporin oder Dupilumab.
Ein Ansprechen tritt u. U. erst nach Wochen oder Monaten ein. Hepatotoxizitdt und
Myelotoxizitat sowie Magen-Darm-Stérungen sind die haufigsten Nebenwirkungen und
schrénken den langfristigen Gebrauch stark ein [49].

Ciclosporin

Das systemische Immunsuppressivum Ciclosporin (auch Ciclosporin  A) wirkt anti-
inflammatorisch, indem es die Calcineurin-abhangigen Signalwege und somit die Aktivierung
von T-Zellen und die Produktion von Zytokinen hemmt [50]. Ciclosporin ist nur bei Patienten
ab 16 Jahren mit schwerer AD zugelassen, der Einsatz bei Patienten unter 16 Jahre und bei
Patienten mit mittelschwerer AD erfolgt Off-Label. Fir die Behandlung von alteren Patienten
mit AD ab 65 Jahren liegen nur wenige Erfahrungen zur Behandlung mit Ciclosporin vor [3].

Ciclosporin darf nicht langfristig gegeben werden. Die empfohlene Hochstdauer der
Behandlung mit Ciclosporin bei AD betréagt laut Fachinformation 1 Jahr [51]. Die S3-Leitlinie
zur AD empfiehlt eine maximale durchgehende Behandlungsdauer von 6 Monaten. Die
Anwendung von Ciclosporin erfordert die Einhaltung von Uberwachungsrichtlinien zur
Kontrolle von Vitalparametern und Laborwerten, um Anzeichen von Nebenwirkungen wie
Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstérungen und Hypertonie rechtzeitig zu erkennen [2, 3,
52]. Haufige Nebenwirkungen sind zudem Hyperlipidamie, Hyperglykdmie, Tremor,
Konvulsionen, Hirsutismus, Akne, Hypertrichose, Fieber und Mudigkeit [52]. Angesichts des
potenziellen Risikos von Hautmalignomen missen Patienten unter Behandlung mit Ciclosporin
eine Gibermalige Sonneneinstrahlung ohne entsprechenden Schutz vermeiden [3, 52].

Januskinasen-Inhibitoren

Zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fur eine
systemische Therapie in Betracht kommen, sind die JAK-Inhibitoren Baricitinib, Abrocitinib
und Upadacitinib in der EU zugelassen. Upadacitinib wird fir Erwachsene und Jugendliche
empfohlen und ist auch fir Patienten ab 12 Jahre mit mittelschwerer bis schwerer AD
zugelassen. Abrocitinib wird nur fiir Erwachsene empfohlen und ist in Deutschland auch nur
fur Erwachsene zugelassen. Baricitinib ist fur Patienten ab 2 Jahren zugelassen [53-55].
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Die Entdeckung von Zytokinen als Schlisselfaktoren fur immunvermittelte Krankheiten hat die
Bemuhungen um eine gezielte Beeinflussung der entsprechenden Signalwege vorangetrieben.
Januskinasen (JAKs) sind wichtige Signalvermittler, die vielen entziindungsférdernden
Zytokinen nachgeschaltet sind, und niedermolekulare JAK-Inhibitoren (JAKi) haben sich als
wirksame Optionen fur die Behandlung von entziindungsbedingten Krankheiten etabliert.
Bedingt durch die breite immunsuppressive Wirkung aufgrund der Bedeutung der JAK in der
Signaltransduktion vieler Botenstoffe erhéhen JAKi jedoch das Risiko fir Infektionen. So
mussen vor Therapiebeginn chronische Infektionskrankheiten ausgeschlossen und auf Herpes-
virus-assoziierte Infektionen geachtet werden. Auch Nasopharyngitiden, obere Atemwegs-
infekte und Harnwegsinfekte treten haufiger unter Therapie mit JAK-Inhibitoren auf [56].

Baricitinib wird mit einem erhéhten Risiko einer Herpes-Zoster-Infektion in Verbindung
gebracht, und andere schwerwiegendere Virusinfektionen wurden mit JAKi in Verbindung
gebracht. Weil hdmatopoetische Wachstumsfaktoren — einschlie}lich Erythropoietin — Uber
JAK2 signalisieren, treten Zytopenien bei Patienten auf Behandlung mit Baricitinib auf. Auch
wurde bei Patienten, die mit Baricitinib behandelt wurden, eine leichte Thrombozytose
festgestellt [57].

Bei Patienten mit bestimmten Risikofaktoren, die mit JAKi behandelt wurden, wurde eine
erhohte Inzidenz von malignen Erkrankungen, schwerwiegenden unerwunschten kardio-
vaskularen Ereignissen, schwerwiegenden Infektionen, venésen Thromboembolien (VTE) und
Mortalitat im Vergleich zu Tumor Necrosis Factor (TNF)-alpha-Inhibitoren beobachtet [58].
Diese Risiken werden laut einem im Marz 2023 veroffentlichen Rote-Hand-Brief als
Klasseneffekte und als relevant fur alle zugelassenen JAKIi-Indikationen bei entziindlichen und
dermatologischen Erkrankungen betrachtet [58].

Bei folgenden Patientengruppen sollten daher zudem allgemein die JAKi nur dann eingesetzt
werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsalternativen zur Verfiugung stehen [58]:

e Patienten im Alter von 65 Jahren oder &lter
e Raucher oder ehemalige Langzeitraucher

e Patienten mit anderen kardiovaskularen Risikofaktoren oder mit Risikofaktoren fir
maligne Erkrankungen

Bei Patienten mit anderen, als den oben aufgefiihrten Risikofaktoren fur VTE) sollten JAKi mit
Vorsicht angewendet werden.

Die Dosierungsempfehlungen wurden fir bestimmte Patientengruppen mit Risikofaktoren
Uberarbeitet [58, 59]. Somit bestehen aktuell noch Unsicherheiten im Hinblick auf das
Sicherheitsprofil der JAKI, die insbesondere aufgrund der Chronizitat der AD und der damit
verbunden Langzeittherapie relevant sind. Zudem wird zwar eine gute klinische Wirksamkeit
beobachtet, viele Patienten zeigen jedoch kein ausreichendes Ansprechen auf die
Monotherapie.

Lebrikizumab (Ebglyss®) Seite 24 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.12.2023

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

Der G-BA hat im Beratungsgesprach am 27. Juli 2023 JAKIi aufgrund des nicht abschlieRend
bewertbaren Stellenwertes und der Einschrankungen im Sicherheitsprofil nicht als Teil der zZVT
bestimmt [60].

Monoklonale Antikdrper Dupilumab und Tralokinumab

Dupilumab ist ein monoklonaler 1g4-Antikorper, der gegen die IL-4Ra-Untereinheit der IL-4-
und IL-13-Rezeptoren gerichtet ist. Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil ist
weitestgehend gut. Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils wurde unter Dupilumab jedoch ein
erhohtes Auftreten von Konjunktivitis bei den Patienten beobachtet [61, 62]. Konjunktivitis
kann bei IL-4 oder IL-13 Blockade auftreten. Eine selektivere Blockade des fiir AD relevanten
IL-13 konnte das Auftreten von Konjunktivitis verringern. Laut Fachinformation soll
Dupilumab alle zwei Wochen angewendet werden [37, 38]. Studien zeigen eine signifikant
geringere Effektivitdt gemessen am Erhalt des EASI-75, wenn Dupilumab nur alle 4 Wochen
oder alle 8 Wochen verabreicht wird [63].

Tralokinumab ist ein monoklonaler 1gG4-Antikorper, der wie Lebrikizumab IL-13 bindet. Im
Gegensatz zu Dupilumab interferieren Tralokinumab und Lebrikizumab nicht mit der Bindung
von IL-4 an Typ-I- oder Typ-11-Rezeptoren und den nachgeschalteten Signalkaskaden, wodurch
eine normale IL-4-Signalweiterleitung erhalten bleibt.

Tralokinumab blockiert, anders als Lebrikizumab, sowohl die Bindung von IL-13 an IL-13Ral
als auch an IL-13Ra2 Rezeptoren. IL-13Ro2 verflgt Gber keine intrazellulare Domane fur
Signaltransduktion [13]. Derzeit ist bekannt, dass der Rezeptor eine Rolle bei der endogenen
Regulation von IL-13 spielt [6, 13]. So bindet IL-13R02 freies IL-13, das anschlieBend in die
Zelle aufgenommen und in den Lysosomen abgebaut wird. IL-13Ro2 kdnnte somit dazu
beitragen, den IL-13 Spiegel zu senken [14]. Die Rolle des IL-13Ra2 bei AD ist jedoch noch
nicht vollstandig geklart. Weitere Funktionen des Rezeptors sind mdglich.

Tralokinumab soll laut Fachinformation alle 2 Wochen verabreicht werden. Nach 16 Wochen
kann eine Reduzierung auf alle 4 Wochen erwogen werden [39]. Die Wahrscheinlichkeit zur
Erhaltung einer erscheinungsfreien oder fast erscheinungsfreien Haut kann jedoch laut
Fachinformation mit der Q4W-Dosierung geringer sein.

In den Studien ECZTRA 1 und ECZTRA 2 erreichten zum Ende der 16-wdchigen
Induktionsphase mit 300 mg Tralokinumab Q2W lediglich 15,8 % bzw. 22,2 % der Patienten
einen IGA 0/1 und lediglich 25,0 % bzw. 33,2 % der Patienten einen EASI-75 und kamen
demnach fiir eine Q4W-Dosierung bis Woche 52 in Frage.

Lediglich 39-52 % der Patienten, die zu Woche 16 angesprochen hatten und anschliel3end
Tralokinumab Q4W erhielten, konnten das Ansprechen bis Woche 52 aufrechterhalten [39].

Das Drug Survival ist ein relativ neues Konzept zur Messung des Gesamtnutzen von Therapien
fur verschiedene chronische Hautkrankheiten. Es ist definiert als der Zeitraum vom Beginn bis
zum Absetzen eines Medikaments. Bei chronischen Krankheiten reflektiert Drug Survival die
Patientenzufriedenheit, die Wirksamkeit, die Sicherheit und die WVertraglichkeit von
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Behandlungen in der realen Praxis. Die hochsten Werte fur Drug Survival wurden fur
Dupilumab ermittelt, das Ciclosporin, Azathioprin, und Methotrexat tiberlegen war [64-66].

Zusammenfassend wird zwar eine gute Kklinische Wirksamkeit beobachtet, der ungedeckte
therapeutische Bedarf besteht jedoch darin, dass ein relevanter Anteil der Patienten nicht
optimal auf die bisher verfligbaren Therapien ansprechen und flr diese Patienten wirksame und
gut vertragliche Therapiealternativen bendtigt werden.

Lebrikizumab deckt den therapeutischen Bedarf Erwachsener und Jugendlicher mit AD

Lebrikizumab ist eine wirksame und gut vertragliche zielgerichtete Therapie zur Erweiterung
des Therapiespektrums bei AD und ist sowohl fir Jugendliche als auch flir Erwachsene
zugelassen.

Die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Lebrikizumab wurden in drei Phase-3-Studien
nachgewiesen. In den Studien ADvocate 1 und Advocate 2 zeigte Lebrikizumab in der
Monotherapie einen Klinisch relevanten und statistisch signifikanten Vorteil gegentiber Placebo
in Bezug auf die klinischen Zeichen der AD, gemessen u. a. mittels EASI, wie auch in Bezug
auf den Pruritus, dem zentralen Symptom der AD. Gleiches gilt auch fir die gesundheitshezo-
gene Lebensqualitat (gemessen mittels DLQI). Das klinische Ansprechen auf Lebrikizumab
war Uber 52 Wochen stabil [67]. Die gute Wirksamkeit wurde auch in Kombination mit
TCI/TSC bestatigt, und zwar in der Studie ADhere [68]. Das Vertraglichkeitsprofil von
Lebrikizumab war Uber alle Kklinischen Studien hinweg gut, und die UE-Raten waren
vergleichbar mit den jeweiligen Placebo-Armen, und zwar sowohl fiir die Monotherapie
(ADvocate 1 und ADvocate 2) als auch in Kombination mit TCS (ADhere) [67-69].

Lebrikizumab ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit mittelschwerer bis schwerer AD und einem Koérpergewicht von mindestens 40 kg, die fur
eine systemische Therapie in Betracht kommen und ist damit breit einsetzbar. Ein groRer Anteil
der Patienten wunscht sich, weniger Zeit fur die AD Behandlung aufzuwenden [44]. Das
Anwendungsschema von einer Monotherapie wie Lebrikizumab ist im Sinne des
Patientennutzens einfach. Lebrikizumab wird einmal alle 4 Wochen (Q4W) subkutan injiziert,
und zwar als eine Injektion pro Gabe mittels Fertigspritze oder Fertigpen [41]. Dupilumab wird
Q2W subkutan injiziert [37, 38]. Tralokinumab wird bei Wahl der Fertigspritze Q2W als zwei
Injektionen pro Gabe verabreicht und bei Wahl des Fertigpens als eine Injektion pro Gabe
verabreicht. Fur Tralokinumab kann, wie oben beschrieben, ab Woche 16 eine Gabe Q4W
erwogen werden [39].

Zusammenfassend besteht nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf an zielgerichteten,
effektiven und gut vertraglichen Therapien, die das therapeutische Spektrum fiir Erwachsene
und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer AD erweitern. Lebrikizumab erweitert das
Spektrum um eine selektive Therapie mit gutem Ansprechen, stabilem Response-Erhalt, gutem
Sicherheitsprofil und muss dabei in der Erhaltungsphase nur einmal alle 4 Wochen angewendet
werden.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen 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 Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Pravalenz der AD in Deutschland

Es liegen sowohl Krankenkassen-Routinedatenanalysen als auch Studien mit bevolkerungs-
bezogenen dermatologischen Untersuchungen und Befragungen hinsichtlich der Pravalenz der
AD in Deutschland vor. Diese werden im Folgenden kurz beschrieben.

Krankenkassen-Routinedatenanalysen

Eine Routinedatenanalyse der Kassenarztlichen Vereinigung (KV) Sachsen/Regierungsbezirk
Dresden und AOK Sachsen ermittelte eine Prévalenz der AD von 4,2% (ber einen
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren (2003-2004) in einem Datensatz von etwa 4 Millionen
deutschen Versicherten jeden Alters [70]. Fur Versicherte im Alter von 12 Jahren lag die
Prévalenz bei 8 %. Mit steigendem Alter sank die Prévalenz und lag bei Erwachsenen zwischen
2 % und 4 %. Fur die Berechnung der Prévalenz wurden diejenigen Patienten einbezogen, die
im Beobachtungszeitraum mindestens zweimal aufgrund ihrer AD in ambulanter kassen-
arztlicher Behandlung waren.

Eine Routinedatenanalyse der Gmiinder Ersatzkasse (GEK) bestimmte eine 1-Jahres-Prévalenz
der AD von 3,67 % unter Erwachsenen in einem Datenset von 1.642.852 GKV-Versicherten
basierend auf ambulanten und stationdren AD-Diagnosen nach ICD-10-Code (L20) aus dem
Jahr 2009 [71]. In Kindern und Jugendlichen der Altersgruppe 11-18 Jahre lag die 1-Jahres-
Prévalenz der AD bei 7,3-8,7 %[72].

In den Verfahren zur friihen Nutzenbewertung von Dupilumab wurde die Pravalenz der AD
sowohl fur Erwachsene (2018) als auch Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren (2020) auf
Basis einer Krankenkassen-Routinedatenanalyse ermittelt [73, 74]. Die Analyse basierte auf
Daten aus dem Zeitraum 2012—-2015 und umfasste eine Stichprobe von 749.159 Patienten bzw.
36.391 Patienten im Alter von 12-17 Jahren aus sieben bzw. sechs gesetzlichen Kranken-
versicherungen in Deutschland. Zur Berechnung der Prévalenz wurden Patienten mit
mindestens zwei ambulanten L20-Diagnosen in zwei Quartalen oder einer stationaren L20-
Diagnose (Haupt-, Neben- oder Fachabteilungsdiagnose) eingeschlossen. Die Patienten
mussten aulRerdem Uber den gesamten Auswertungszeitraum von 4 Jahren versichert sein. Die
Pravalenz wurde hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bundeslandgruppe standardisiert. In der
Gesamtbevdlkerung ergab sich eine 1-Jahres-Pravalenz von 2,46 %, unter Erwachsenen eine
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Prévalenz von 1,81-1,90 % [73] und unter Jugendlichen im Alter von 12-17 Jahren eine
Préavalenz von 3,85 % [74].

Eine Routinedatenanalyse der BARMER Ersatzkasse ermittelte fur das Jahr 2016 eine
Prévalenz der AD von 4,65 % fir die Gesamtbevolkerung basierend auf der ambulanten L20-
Diagnose (L20) [75].

Im der fruhen Nutzenbewertung zu Baricitinib wurde ebenfalls eine Krankenkassen-
Routinedatenanalyse vorgestellt, die auf einem Datensatz von insgesamt 2.899.493
Versicherten basierte, die zwischen den Jahren 2013 und 2018 durchgehend in einer von acht
gesetzlichen Krankenkassen versichert waren und im Jahr 2018 mindestens 18 Jahre alt waren.
Die Versicherten mussten in mindestens zwei Quartalen des Jahres 2018 eine gesicherte L20-
Diagnose im ambulanten Sektor oder als Nebendiagnose im stationdren Sektor dokumentiert
haben oder mindestens eine Hauptdiagnose im stationdren Sektor aufweisen. Die 1-Jahres-
Prévalenz wurde auf alle Versicherte der GKV extrapoliert und lag bei 2,19 % [76].

Die Techniker Krankenkasse (TK) analysierte die Pravalenz der AD unter ihren Versicherten
und rechnete diese auf die Population aller GKV-Versicherten hoch. Fir die Analyse der
Préavalenz wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Jahr 2016 bzw. 2019 durchgéngig
versichert waren und mit ambulanter oder stationarer L20-Diagnose dokumentiert wurden. Im
Jahr 2016 betrug die 1-Jahres-Pravalenz fir Erwachsene ab 20 Jahren 3,4 %, im Jahr 2019
3,3 %. Bei den 15- bis unter 20-Jéhrigen lag die 1-Jahres-Pravalenz bei 5,5 %, bei Versicherten
unter 15 Jahren bei 9,4 % im Jahr 2019 [77, 78]. Die Préavalenz unterliegt deutlichen regionalen
Schwankungen, insbesondere einem Nord-Siid-Gefélle mit geringerer Behandlungspravalenz
in Bayern und Baden-Wurttemberg [3].

Bevolkerungsbezogene Untersuchungen und Befragungen

Mittels dermatologischer Untersuchungen von 90.880 Arbeitnehmern im Alter von 16—
70 Jahren verschiedener Branchen in Deutschland von 2004—2009 wurde eine Punkt-Préavalenz
der AD von 1,35 % errechnet [79]. Eine zweite Untersuchung bei 118.939 Personen im
Zeitraum von 2006-2017 ergab eine Punktpravalenz der AD von 1,45 % [80].

Die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) des Robert Koch-Instituts
(RKI) wurde von 2008-2011 durchgefuhrt und umfasste Befragungen, Untersuchungen und
Tests an insgesamt 8.152 Erwachsenen in Deutschland. Hier wurde eine 1-Jahres-Pravalenz der
AD von 2,2 % ermittelt [81].

Im Rahmen der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS
- Welle 2) des RKI wurden im Zeitraum von 2014-2017 Untersuchungs- und Befragungs-
surveys an insgesamt 15.023 Kindern und Jugendlichen durchgeftihrt. Die 1-Jahres-Prévalenz
der AD lag in der Altersgruppe von 11-13 Jahren bei 5,5 %, in der Altersgruppe 14-17 Jahre
bei 5,1 % [82].
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Eine im Jahr 2016 durchgefihrte internationale Umfrage von Barbarot et al. unter 9.971
Erwachsenen in Deutschland ermittelte eine 1-Jahres-Pravalenz der AD von 2,2 % basierend
auf aktueller Symptomatik sowie selbstberichteter vorausgegangener arztlichen Diagnose [83].

Eine methodisch dhnlich aufgebaute internationale webbasierte Studie, die EPI-CARE-Studie,
untersuchte die Prévalenz der AD und ihrer Schweregrade in Kindern und Jugendlichen in den
Jahren 2018 und 2019 [84]. Fur die Pravalenz der AD wurden diejenigen Teilnehmer
einbezogen, die basierend auf den Kriterien der International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) eine AD-Symptomatik aufwiesen und eine vorausgegangene é&rztliche
Diagnose berichteten. Die 1-Jahres-Pravalenz der AD im Alter von 12—-17 Jahren lag unter den
deutschen Teilnehmern bei 8,7 %.

Zusammenfassend liegen die publizierten Ergebnisse flr die Préavalenz der AD in Deutschland
flr Erwachsene zwischen 1,35 % und 4 %, und fir Jugendliche zwischen 3,85 % und 8,73 %
(Tabelle 3-1). Insgesamt liegt damit die Pravalenz der AD fir Patienten ab 12 Jahren bei
1,35-8,73 %. Aufgrund der unterschiedlichen Erhebungsmethoden, Diagnosekriterien,
Analysezeitrdume, analysierten Altersgruppen sowie GroRe der Analysepopulation kdnnen die
beschriebenen Ergebnisse nicht untereinander tibertragen werden.

Tabelle 3-1: Ubersicht der publizierten Pravalenzen der AD fir Jugendliche und Erwachsene
in Deutschland

Altersgruppe Pravalenz der AD Analysezeitraum
(%)

Jugendliche

Krankenkassen-Routinedatenanalysen

AOK Sachsen/ KV Sachsen

b -
(Dresden) [70] 12 Jahre 8,0 2003-2004
GEK [72] 11-18 Jahre 7,3-8,73°¢ 2009
Dupilumab Dossier (D-621)2[74] 12-17 Jahre 3,85° 2015
Techniker Krankenkasse [77, 78] 15-20 Jahre 55¢ 2019

Bevdlkerungsbezogene Untersuchungen und Befragungen

KiGGS-Studie [82] 11-13 Jahre 55°

14-17 Jahre 5,1° 201a-2017
EPI-Care-Studie [84]. 12-17 Jahre 8,7° 2018-2019

Prévalenz der AD flr Jugendliche in Deutschland: 3,85-8,73 %

Erwachsene
Krankenkassen-Routinedatenanalysen
(AD?; dseanc)h[s%]/ KV Sachsen ab 20 Jahre 24" 20032004
GEK [71] ab 18 Jahre 3,67°¢ 2009
Dupilumab Dossier (D-328)2[73] ab 18 Jahre 1,81-1,9° 2015
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Altersgruppe Pravalenz der AD Analysezeitraum
(%)
Jugendliche
Baricitinib Dossier (D-599)2[76] ab 18 Jahre 2,19° 2018
Techniker Krankenkasse [77, 78] ab 20 Jahre 3,3°¢ 2019
Bevolkerungsbezogene Untersuchungen und Befragungen
Barbarot et al. [83] 18-65 Jahre 2,2° 2016
Studie DEGS1 [81] 18-79 Jahre 2,20 2008-2011
g\(;]beitnehmer—Untersuchung [79, 670 e 1.35¢ 2004-2009
1,45°¢ 2006-2017

Pravalenz der AD fur Erwachsene in Deutschland: 1,354 %

a: Verfahrensnummer des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V.
b: Jahrespravalenz
¢: Punktprévalenz

AD: Atopische Dermatitis; AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; DEGS1: Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland: GEK: Gmuender Ersatzkasse; KiGGS: Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland;
KV: Kassenérztliche Vereinigung

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der AD

Die Pravalenz der AD ist insbesondere im Kinder- und Jugendalter hoch und sinkt mit dem
Alter. Wahrend Uber alle Altersgruppen hinweg die Pravalenz der AD laut der Analyse der
Techniker Krankenkasse basierend auf Daten aus dem Jahr 2019 bei 4,2 % lag, war sie bei den
15-bis unter 20-Jahrigen mit 5,5 % und bei den Personen unter 15 Jahren mit 9,4 % deutlich
héher [77, 78]. In der Routinedatenanalyse der GEK zeigte sich ein &hnliches Bild: wéhrend
die Pravalenz der AD bei Patienten im Alter von 11-13 Jahren bei 8,73 % lag, sank sie in der
Altersgruppe von 14-18 Jahren auf 7,3 % und in der Altersgruppe von 18 bis unter 20 Jahren
auf 6,61 %. Bei Patienten zwischen 30 Jahren und 40 Jahren lag die Pravalenz bei 3,0 %, sank
kontinuierlich weiter und lag bei Patienten > 80 Jahren schlie8lich nur noch bei 2,4 % [71, 72].

Bereits in jungen Jahren zeigt sich zudem ein geschlechtsspezifischer Unterschied in der
Prévalenz der AD. Im Rahmen der KiGGS-Studie waren mehr Méadchen und junge Frauen von
einer AD betroffen als Jungen und junge Méanner. In der Altersgruppe von 11 bis 13 Jahren lag
die Pravalenz bei 5,7 % gegentiber 5,2 % und bei den 14- bis 17-J&hrigen bei 6,0 % gegeniber
4,2 % [82]. Mit dem Alter wird dieser geschlechtsspezifische Unterschied in der Pravalenz
ausgepragter. Die Techniker Krankenkasse ermittelte eine Pravalenz von 4,7 % fur Frauen und
3,6 % flur Manner [78], die BARMER 5,27 % fur Frauen und 4,01 % fir Méanner [75]. Die
hohere Pravalenz der AD unter Frauen wird ebenfalls durch die Ergebnisse der beschriebenen
Studie DEGS1, den deutschen Arbeitnehmer-Untersuchungen sowie der internationalen
Befragung von Barbarot et al. bestéatigt [79-81, 83].
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Schweregrade der AD

In der bereits beschriebenen internationalen webbasierten Umfrage von Barbarot et al. wurde
die Schwere der AD mit Hilfe von drei Skalen erfasst [83]. Auf Basis des Patient-Oriented
Scoring of Atopic Dermatitis (PO-SCORAD) wurde der Verlauf der Erkrankung bei 26 % der
Teilnehmer als leicht (Score von 0-24), bei 57 % als moderat (Score von 25-49) und bei 17 %
als schwer (Score > 50) eingestuft. VVergleichbar waren die Ergebnisse, die mit dem Patient-
Oriented Eczema Measure (POEM) erzielt werden konnten: 25 % der Teilnehmer hatten einen
leichten, 60 % einen mittelschweren und 15 % einen schweren Verlauf der AD gemé&R Scoring
nach POEM (leicht: 07, moderat: 8-16, schwer: > 16). Mit der dritten Skala, der Patient
Global Assessment (PGA), beurteilten 43 % der Teilnehmer ihre AD-Erkrankung als leicht,
53 % als mittelschwer und lediglich 4 % als schwer [83].

In der ebenfalls bereits beschriebenen internationalen Studie EPI-CARE wurde der
Schweregrad der AD ebenfalls mittels POEM und PGA durch die Jugendlichen bewertet [84].
Mittels POEM wurde der Schweregrad in 37,9 % der deutschen Patienten als leicht, in 54,5 %
als mittelschwer und in 7,7 % als schwer eingestuft. Etwas abweichend fiel die Auswertung des
PGA aus: 55,6 % der Patienten schatzten ihre Erkrankung als leicht, 36,6 % als mittelschwer
und 7,7 % als schwer ein.

Im Rahmen der National Health and Wellness Survey, einer internationalen webbasierten
Umfrage, wurde der Schweregrad der AD ebenfalls durch den PO-SCORAD durch die
Patienten eingeschétzt [85]. Innerhalb der deutschen Teilnehmer wurde der Verlauf der AD in
12,6 % der Patienten als leicht eingestuft, in 69,9 % als mittelschwer und in 17,6 % als schwer
bis sehr schwer.

In einer deutschen nicht-interventionellen Studie wurde der Schweregrad der AD in Patienten
> 18 Jahre durch den Prifarzt bewertet (Investigator Global Assessment [IGA]) [86]. Die AD
wurde bei 26,8 % der Patienten als leicht, bei 37,3 % als mittelschwer, bei 26,3 % als schwer
und bei 7,8 % als sehr schwer eingestuft (1,8 % der Patienten waren aktuell von keinen
Hautlasionen betroffen).

Im Rahmen der Analyse der Techniker Krankenkasse wurde indirekt ermittelt, dass 12 % der
Versicherten aller Altersgruppen mit AD von einer schweren Verlaufsform betroffen sind.
Hierbei wurde die schwere Verlaufsform Uber einen stationdren Aufenthalt, systemische
Arzneimittelverordnungen und Arbeitsunfahigkeitstage im Zusammenhang mit der AD
definiert [77]. Die Autoren sehen ihre Auswertung als unterschétzt an, da es vermutlich eine
Unterversorgung im Bereich der Systemtherapie sowie eine methodische Liicke gibt, da z. B.
bei Kindern keine Arbeitsunfahigkeit quantifiziert werden kann. Des Weiteren wird die
Arbeitsunfahigkeit bei Erwachsenen nur in der berufstatigen Bevolkerung erfasst.

Es zeigen sich deutliche Unterschiede in den publizierten Angaben zu den Haufigkeiten der
verschiedenen Schweregrade der AD. Aufgrund verschiedener Messinstrumente und
Methodiken lassen sich die Ergebnisse nur bedingt miteinander vergleichen. In den Studien, in
denen die Haufigkeiten aller Schweregrade beschrieben wurden, ist der Anteil an Patienten mit
mindestens mittelschwerem Krankheitsverlauf jedoch am groRten und liegt bei 5775 % aller
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Patienten mit AD [83, 85-87]. Die zugrunde gelegten Grenzwerte stimmen nicht mit den in den
Checklisten der aktuellen S3-Leitlinie genannten Kriterien fur mittelschwere-schwere AD
uberein. Es kann daher keine genaue Angabe tber den tatsédchlichen Bedarf an Systemtherapien
gemacht werden.

Inzidenz der AD in Deutschland

Zu der Inzidenz der AD in Deutschland liegen nur wenige Daten vor. Die Inzidenz der AD in
der Altersgruppe der 16- bis 20-Jahrigen wurde im Rahmen der deutschen Study on
Occupational Allergy Risks (SOLAR) untersucht [88]. Die SOLAR-Studie stellte die Follow-
Up-Studie der im Zeitraum 1995-1996 durchgefiihrten Studie ISAAC-Phase-II dar, in der die
Prévalenz von Allergien und Asthma in Kindern von 9-11 Jahren untersucht wurde. Insgesamt
nahmen 3.785 Jugendliche im Zeitraum 2002-2003 an der SOLAR-Studie teil. Fir die
Berechnung der Inzidenz wurden die Patienten eingeschlossen, die im Rahmen der ISAAC-
Phase-11-Studie keine AD-Diagnose oder Hautldsionen, aber beim Follow-Up Symptome und
eine Diagnose der AD aufwiesen. Es wurde eine Inzidenz der AD fir Patienten im Alter von
16-20 Jahren von 1,7 % ermittelt.

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung zu Dupilumab wurde die Inzidenz der AD fir
Erwachsene (2018) bzw. Jugendliche (2020) auf Basis einer GKV-Routinedatenanalyse anhand
gesicherter L20-Diagnosen hergeleitet. Es wurden Patienten einbezogen, die tber 8 Jahre
(2007-2014 bzw. 2008-2015) durchgéngig versichert waren. Zur Ermittlung der 1-Jahres-
Inzidenz wurden die Patienten einbezogen, die in Jahr 8 erstmalig eine stationare oder zwei
ambulante L20-Diagnosen nach ICD-10-Code erhalten haben. Die Inzidenz unter den
erwachsenen Versicherten lag im Jahr 2014 bei 0,283 % [73], unter den jugendlichen
Versicherten im Alter von 12—17 Jahren im Jahr 2015 bei 0,409 % [74].

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung zu Baricitinib wurde die Inzidenz ebenfalls auf Basis
einer GKV-Routinedatenanalyse nach gleicher Methodik ermittelt. Die Inzidenz der AD fir
Erwachsene lag im Jahr 2018 bei 0,24 % [76].

Demnach ergibt sich eine Spanne von 0,24-1,7 % fur die Inzidenz der AD flr Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren in Deutschland.

Unsicherheit der Schatzung/Limitationen der Herleitung

Pravalenz

Die publizierten Daten zur Prévalenz der AD in Deutschland weisen eine Spanne von 3,85—
8,73 % fir Jugendliche von 12-17 Jahren sowie von 1,35-4 % fur Erwachsene auf. Die
Ergebnisse sind mit einer Reihe von Unsicherheiten verbunden, die im Folgenden kurz
diskutiert werden.

Die dargestellten Krankenkassen-Routinedatenanalysen basieren auf unterschiedlichen
Methodiken in der Berechnung der Pravalenz (z. B. Verwendung ambulanter oder stationarer
Diagnose nach ICD-10-Kodierung). Es gibt zudem Unterschiede in der Aktualitat der Analyse.
Altere Analysen, wie die der KV Sachsen (Dresden)/AOK Sachsen basierend auf Daten von
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2003-2004, sind hierbei mit einer héheren Unsicherheit behaftet als aktuellere Daten. Die
Préavalenz unterliegt auch regionalen Schwankungen, insbesondere einem Nord-Siidgefélle mit
geringerer Behandlungsprévalenz im Suden Deutschlands [3]. Die Datensatze der beiden
Routinedatenanalysen, die in den frilhen Nutzenbewertungsverfahren von Dupilumab und
Baricitinib vorgelegt wurden, basieren auf Daten aus 68 gesetzlichen Krankenversicherungen
und sind damit mit weniger Unsicherheiten behaftet als die Analysen der Einzelkassen. Hierbei
sind insbesondere diejenigen hervorzuheben, die aufgrund der Regionalitdt (KV Sachsen
(Dresden) / AOK Sachsen) womdglich nicht reprasentativ fiir die gesamte deutsche
Bevolkerung sind.

Die AD wird in den Studien unterschiedlich diagnostiziert (Selbsteinschatzung durch Interview
oder Fragebogen gegenuber Einschatzung durch den behandelnden Arzt). Zudem werden bei
der Bestimmung der Pravalenz der Schweregrade der AD verschiedene Methodiken und Skalen
verwendet. Weiterhin besteht gegebenenfalls ein Selektionsbias, indem z. B. nur Personen in
eine Studie eingeschlossen wurden, die auf einer Plattform fur Online-Umfragen registriert
waren (Barbarot et al.). Weitere Unsicherheiten sind durch verschiedene StichprobengréfRRen,
unterschiedliche Definitionen der Altersgruppen und Analysezeitraume gegeben.

Inzidenz

Die publizierten Daten zur Inzidenz der AD in Deutschland weisen eine Spanne von 0,409—
1,7 % fur Jugendliche von 12—17 Jahren sowie von 0,24-0,283 % fur Erwachsene auf. Es liegen
lediglich je zwei Quellen fur die Inzidenz der AD unter Erwachsenen [73, 76] sowie unter
Jugendlichen in Deutschland [74, 88] vor. Die Angaben sind daher mit einer erhohten
Unsicherheit verbunden.

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. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die S3-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft e. V. mit Stand von 2023 sowie
die Gesundheitsberichtserstattung des Bundes, gemeinsam getragen durch RKI und Destatis,
gehen von einer gleichbleibenden Prévalenz der AD in Deutschland aus [3, 89]. Dies wird auch
durch die Routinedatenanalyse der Techniker Krankenkasse bestétigt, bei der die Pravalenz der
AD (ber einen Zeitraum von 4 Jahren etwa gleichbleibend war (2016: 4,3 %, 2019: 4,2 %) [77].
Es sind keine zukiinftigen Anderungen hinsichtlich der Pravalenz und Inzidenz der AD zu
erwarten. Die Anzahl an Patienten wird daher primér durch die allgemeine
Bevolkerungsentwicklung gepréagt, die durch das Statistische Bundesamt fur die ndchsten
5 Jahre wie in Tabelle 3-2 aufgefuhrt prognostiziert wurde [90].
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Tabelle 3-2: 5-Jahres-Prognose der Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz der AD bei
jugendlichen und erwachsenen Patienten in der GKV

2024 2025 2026 2027 2028
Bevolkerung 74.381 74.351 74.340 74.326 74.325
> 12 Jahre?
Pravalenz Konstante Pravalenz von 1,35-8,73 %
Inzidenz Konstante Inzidenz von 0,24-1,7 %
aBasierend auf den aktuellen Prognosen der Bevdlkerungszahlen fiir 2024—2029 des Statistischen Bundesamtes,
Variante G2L2W1: Geburten und Lebenserwartung moderat, Wanderungssaldo niedrig [90].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 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, gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen 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 flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV-Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Lebrikizumab 65.055-71.072 57.300-62.600

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz 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 begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Angabe der Patientenzahlen fiir Lebrikizumab zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine systemische
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Therapie in Betracht kommen, basiert auf den Beschliissen des G-BA zu den Verfahren der
frihen Nutzenbewertung zu Dupilumab aus den Jahren 2018 (Erwachsene) und 2020
(Jugendliche), Baricitinib aus dem Jahr 2021 (Erwachsene), Upadacitinib aus dem Jahr 2022
(Patienten ab 12 Jahren), Abrocitinib aus dem Jahr 2022 und Tralokinumab aus den Jahren 2022
(Erwachsene) und 2023 (Jugendliche) [91-97].

Die Beschlisse zu Baricitinib, Upadacitinib, Abrocitinib und Tralokinumab beziehen sich auf
die Festlegung der Patientenzahlen in den Beschliissen zu Dupilumab fur Erwachsene bzw.
Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fiir eine systemische Therapie in Betracht
kommen [91, 96]. Grundlage der Angabe der Patientenzahlen in diesen Verfahren waren die
durch den Hersteller vorgelegten Krankenkassen-Routinedatenanalysen, die unter Abschnitt
3.2.3 bereits kurz diskutiert wurden [73, 74]

Das Vorgehen des Herstellers zur Herleitung der Zielpopulation wird an dieser Stelle kurz
beschrieben. Zundchst wurden Patienten mit gesicherter AD-Diagnose ermittelt. In einem
néchsten Schritt wurden rezeptpflichtige indikationsspezifische Arzneimittelverordnung dieser
Patienten mit AD untersucht. Hierbei wurden nur Patienten bericksichtigt, bei denen
Diagnosestellung und Verordnung im gleichen Quartal erfolgten. Patienten ohne
Arzneimittelverordnung ordnete der Hersteller als Patienten mit leichtem Krankheitsverlauf
ein. Auf Basis der Arzneimittelverordnungen wurden die Patienten bestimmten
Therapieverlaufen zugeordnet, auf dessen Basis der Hersteller diejenigen Patienten
identifiziert, die flir eine systemische Therapie in Betracht kommen. Der Einsatz von
Systemtherapeutika bzw. einer Therapieeskalation gilt als Kriterium flr eine angenommene
mittelschwere-schwere AD. SchlieBlich wurde die Anzahl der Patienten auf die gesamte GKV-
Population hochgerechnet und nach Alter, Geschlecht und Bundeslandgruppe standardisiert
[73, 74].

Fur erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD, die flr eine systemische
Therapie in Betracht kommen, wurde eine Zielpopulation von 52.000 GKV-Patienten ermittelt
[91-94]. Flr jugendliche Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer AD, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen, wurde eine
Zielpopulation von 5.300-10.600 GKV-Patienten ermittelt [95, 96]. Der Anteil an Patienten
mit einem Korpergewicht von unter 40 kg ist dabei vernachlassigbar. Gemal der KiGGS-
Erhebung zum Kdorpergewicht bei Jugendlichen (2003-2006) sind lediglich die Jahrgénge der
12-jahrigen und 13-jahrigen Patienten betroffen. Der Anteil an 12- und 13-jahrigen Jungen
unter 40 kg Korpergewicht betragt demnach zwischen 25 % und 50 % bzw. zwischen 10 % und
25 %. Der Anteil an 12- und 13-jahrigen Madchen unter 40 kg Korpergewicht betréagt ca. 25 %
bzw. ca. 10 %.

Im frihen Nutzenbewertungsverfahren zu Upadacitinib, wurden Erwachsene und Jugendliche
ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fiir eine systemische Therapie in Betracht
kommen, gemeinsam bewertet. Fur die Angabe der Patientenzahl fur die gesamte
Zielpopulation wurden die Patientenzahlen fir Erwachsene und Jugendliche aus den vorherigen
Beschlussen in dieser Indikation auf 57.300-62.600 Patienten summiert [97].
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Almirall sieht die Herleitung der GKV-Zielpopulation aus den Verfahren zu Dupilumab als
insgesamt plausibel an wund schatzt die GroBe der gesamten Zielpopulation im
Anwendungsgebiet, analog zum Verfahren zu Upadacitinib, auf 57.300-62.600 Patienten. Die
Daten beruhen dabei auf Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung im
Gesundheitssystem und in Behandlung befanden. Es ist davon auszugehen, dass sich die
Patientenzahlen erhéhen werden, da nun wirksamere Therapien neue Optionen fir die Patienten
darstellen, die aufgrund von negativen Therapieerfahrungen sich einer Behandlung entzogen
haben. So rechnet der TK-Report aus dem Jahr 2021 allein mit 287.000 Erwachsenen, die
potenziell Kandidaten fir eine Systemtherapie sind [98]. Die jungste Berichterstattung zeigt
ebenfalls einen Anstieg der Fallzahlen, die auch fir einen Zulauf der Patienten ins
Gesundheitssystem und somit in die Therapie stehen kénnen [99].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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 3-4: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Lebrikizumab (Ebglyss®) Behandlung von mittelschwerer bis | Nicht belegt. 57.300-62.600

schwerer atopischer Dermatitis bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit einem Kdrpergewicht
von mindestens 40 kg, die fur eine
systemische Therapie in Betracht
kommen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Herleitung der Gréle der Zielpopulation basiert auf den bisherigen G-BA Beschllssen im
Anwendungsgebiet der AD zu Abrocitinib, Baricitinib, Dupilumab, Tralokinumab sowie
Upadacitinib [91-97].

Das Ausmal des Zusatznutzens ergibt sich aus den in Modul 4A dargestellten Ergebnissen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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
verfligbar 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 fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

Die Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes der atopischen Dermatitis sowie zum
therapeutischen Bedarf wurde Quellen enthommen, die aus einer orientierenden Literatur-
recherche stammen. Dabei wurde in der Datenbank MEDLINE uber die Suchoberflache
PubMed gesucht. Die Angaben zur GroRe der Zielpopulation wurde den Beschliissen des G-
BA und der zusammenfassenden Dokumentation zu Verfahren der friihen Nutzenbewertung in
der Indikation atopische Dermatitis entnommen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

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

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

Therapieabbriche 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 3-5 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Lebrikizumab (Ebglyss®) Seite 45 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.12.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Vorbetrachtungen

Atopische Dermatitis (AD) ist eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapie-
bedarf. Daher wird sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel Lebrikizumab (Ebglyss®) als
auch bei der zweckméRigen Vergleichstherapie von einer Dauertherapie ausgegangen. Die
Kosten der Therapien werden dementsprechend fiir den Zeitraum von einem Jahr ausgewiesen.

Tabelle 3-5: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lebrikizumab Erwachsene und Zyklisch 13 1Tag
(Ebglyss®) Jugendliche ab 1-mal alle 4 Wochen
Fertigspritzen / 12 Jahren mlt mittel-
Fertigpens schwerer bis schwerer

AD und einem

Korpergewicht von

mindestens 40 kg, die

flir eine systemische

Therapie in Betracht

kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene und Zyklisch 26,1 1 Tag
(Dupixent®) Jugendliche ab 1-mal alle 2 Wochen
Fertigspritzen / 12 Jahren mlt mittel-
Fertigpens schwerer bis schwerer

AD und einem

Kdorpergewicht von

mindestens 40 kg, die

flir eine systemische

Therapie in Betracht

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Lebrikizumab

Lebrikizumab (Ebglyss®) wird zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen
Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren und einem
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Korpergewicht von mindestens 40 kg angewendet, die fiir eine systemische Therapie in
Betracht kommen [1].

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Lebrikizumab in Tabelle 3-5 basieren auf der
Fachinformation von Lebrikizumab (Ebglyss®) [1]. Dementsprechend wird Lebrikizumab in
der Erhaltungsphase einmal alle 4 Wochen verabreicht, was zu 13 Behandlungen pro Patient
pro Jahr fihrt. Da in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben ist, wird
die Behandlungsdauer als ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatséchliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Folglich ergeben sich insgesamt
13 Behandlungstage pro Patient pro Jahr mit Lebrikizumab.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab

Dupilumab (Dupixent®) wird u. a. angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis
schweren atopischen Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fir eine
systemische Therapie in Betracht kommen [2, 3]. Dupilumab ist auf’erdem zur Behandlung der
AD bei Kindern von 6 Monaten bis 11 Jahren zugelassen. Im Folgenden werden entsprechend
dem Anwendungsgebiet von Lebrikizumab ausschlieBlich die Angaben fur Patienten ab
12 Jahren aus den Fachinformationen fur Dupilumab berlicksichtigt.

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Dupilumab in Tabelle 3-5 basieren auf den
Fachinformationen von Dupilumab (Dupixent®) [2, 3]. Dementsprechend wird Dupilumab
einmal alle 2 Wochen verabreicht, was zu 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr fuhrt. Da in
der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben ist, wird die Behandlungsdauer
als ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsédchliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich ist. Folglich ergeben sich insgesamt 26,1 Behandlungstage
pro Patient pro Jahr mit Dupilumab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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
(siene Tabelle 3-5). Figen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaéRige Vergleichsthe

rapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

(Dupixent®)

Jugendliche ab

1-mal alle 2 Wochen

Lebrikizumab Erwachsene und Zyklisch 13 Tage
(Ebglyss®) Jugendliche ab 1-mal alle 4 Wochen
Fertigspritzen / Fertigpens 12 Jahren mit mittel-
gsp 9p schwerer bis schwerer
AD und einem
Kdrpergewicht von
mindestens 40 kg, die
flr eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene und Zyklisch 26,1 Tage

12 Jahren mit mittel-
schwerer bis schwerer
AD und einem
Korpergewicht von
mindestens 40 kg, die
flr eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

Fertigspritzen / Fertigpens

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&auchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Lebrikizumab (Ebglyss®) Seite 48 von 72



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 01.12.2023

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

Tabelle 3-7: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

und einem
Kdrpergewicht
von mindestens
40 kg, die flr eine
systemische
Therapie in
Betracht

kommen.

300 mg)

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer
zweckmalige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lebrikizumab Erwachsene und 13 Tage 250 mg 3.250 mg
(Ebglyss®) Jugenhdliche ab (£ 1 Fertigspritze / | (2 13 Fertigspritzen /
o 12 Jahren mit Fertigpen a 250 mg) | Fertigpens a 250 m
EE::!gspé;l;zen / mittelschwerer o 9
'9p bis schwerer AD
und einem
Kdrpergewicht
von mindestens
40 kg, die fiir eine
systemische
Therapie in
Betracht
kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene und 26,1 Tage 200-300 mg 5.220-7.830 mg
(Dupixent®) Jugendliche ab (& 1 Fertigspritze / | (2 26,1 Fertigspritzen /
Fertigspritzen / 12 Jahren mit Fertigpen 4200 mg | Fertigpens a 200 mg
Fertigpens mittelschwerer oder 1 Fertigspritze | oder 26,1 Fertigspritzen /
bis schwerer AD / Fertigpen a Fertigpens & 300 mg)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die fir die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient aus Tabelle 3-7 notwendigen Angaben
zur Dosierung basieren auf den Angaben der entsprechenden Fachinformation zu Dupilumab
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[2, 3] und der Fachinformation zu Lebrikizumab (Ebglyss®) [1] und wurden mit den Angaben
zur Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr aus Tabelle 3-5 zusammengefiihrt.

Dosisanpassungen aufgrund von Unvertraglichkeiten bleiben bei der Berechnung des Jahres-
verbrauchs unbericksichtigt, da diese patientenindividuell erfolgen und gemald Beschlusspraxis
des G-BA im Rahmen einer kontinuierlichen Therapie bei der Berechnung zu vernachlassigen
sind. Der Jahresverbrauch pro Patient wird in Milligramm und in Anzahl Fertigspritzen /
Fertigpens angegeben [4].

Zu bewertendes Arzneimittel

Lebrikizumab

Die Angaben zum Verbrauch pro Gabe von Lebrikizumab aus Tabelle 3-7 wurden der
Fachinformation zu Lebrikizumab (Ebglyss®) entnommen [1]. Lebrikizumab wird in der
Erhaltungsphase einmal alle 4 Wochen injiziert und die empfohlene Dosis pro Gabe betréagt
250 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr ergibt sich somit pro Patient ein Verbrauch von 3.250 mg
(= 13 Behandlungen x 250 mg), was 13 Fertigspritzen bzw. Fertigpens & 250 mg entspricht.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab

Die empfohlene Dosis von Dupilumab aus Tabelle 3-7 ist der Fachinformation zu Dupilumab
(Dupixent®) [2, 3] entnommen. Demnach betragt die Dosierung pro Gabe fiir Jugendliche
zwischen 12 und 17 Jahren und unter 60 kg Korpergewicht 200 mg alle 2 Wochen. Hoch-
gerechnet auf ein Jahr ergibt sich somit pro Patient ein Verbrauch von 5.220 mg
(= 26,1 Behandlungen x 200 mg) was 26,1 Fertigspritzen bzw. Fertigpens & 200 mg entspricht.

Die Dosierung fir Erwachsende und Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren und (ber 60 kg
Korpergewicht betragt 300 mg alle 2 Wochen. Hochgerechnet auf ein Jahr ergibt sich somit ein
Verbrauch pro Patient von 7.830 mg (= 26,1 Behandlungen x 300 mg) was 26,1 Fertigspritzen
bzw. Fertigpens a 300 mg entspricht.

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

Geben Sie in Tabelle 3-8 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 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.
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Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Kosten pro Packung

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

2.012,74 €

®
Ebglyss”, 250 mg [2,00 €9; 212,40 €]

2 Inj.-Lsg. i.e. Fertigpen (N1)%
PZN: 18070691, AVP: 2.227,14 €

Ebglyss®, 250 mg

2 Inj.-Lsg. i.e. Fertigspr. (N1)?
PZN: 18070716, AVP: 2.227,14 €
Ebglyss®, 250 mg

3 Inj.-Lsg. i.e. Fertigpen (N3)©
PZN: 18762874, AVP: 3.311,89 €
Ebglyss®, 250 mg

3 Inj.-Lsg. i.e. Fertigspr. (N3)©
PZN: 18762880, AVP: 3.311,89 €

Lebrikizumab
(Ebglyss®)
Fertigspritzen / Fertigpens

2.991,29 €
[2,00 €9; 318,60 €]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab
(Dupixent®)
Fertigspritzen / Fertigpens

Dupixent®, 200 mg
6 Inj.-Lsg.i.e.Fertigspr.m.Sich.Sys. (N3)
PZN: 14350123, AVP: 3.990,65 €

3.603,60 €
[2,00 €2; 385,05 €]

3.603,60 €
[2,00 €2; 385,05 €]

Dupixent®, 300 mg
6 Inj.-Lsg.i.e.Fertigspr.m.Sich.Sys. (N3)
PZN: 12727291, AVP: 3.990,65 €

Stand Lauer-Taxe: 15.11.2023

a): Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V

b): Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V

c): Die N-Kennzeichnung gilt ab Februar 2024

PZN: Pharmazentralnummer; AVP: Apothekenverkaufspreis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-8 dargestellten Preisinformationen und Herstellerabschlédge des zu bewer-
tenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen Vergleichstherapie sind der Lauer-Taxe
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entnommen und wurden am 15.11.2023 abgerufen. Tabelle 3-8 bildet den Apotheken-
verkaufspreis (AVP) (inklusive 19% Mehrwertsteuer) abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ab. Sofern zutreffend, wurden folgende Herstellerrabatte von dem
jeweiligen Apothekenverkaufspreis abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 Euro fir
verschreibungspflichtige Praparate)

e Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 1b SGB V (12 % fir patentgeschutzte, nicht
festbetragsgeregelte Produkte des pharmazeutischen Unternehmers, 6 % fir
patentfreie und wirkstoffgleiche, nicht festbetragsgeregelte Produkte in Kombination
mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V)

e Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V flir patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel (Generikarabatt).

Fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten wurden nur die in der Lauer-Taxe gelisteten und
im Verkehr befindlichen Packungen mit ihrer jeweiligen Wirkstérke, Packungsgréfe und
Darreichungsform bertcksichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fiir den Einsatz im
Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)importiert wurden, wurden ausgeschlossen. Zur
Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde die Packung bzw. Packungskombinationen
verwendet, die aus GKV-Sicht den minimalen bzw. maximalen Verbrauch am kosten-
gunstigsten abbildet.
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel

Tabelle 3-9: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

AVP: 3.990,65 €

Dupixent®, 300 mg

6 Inj.Lsg.i.e.Fertigspr.m.

Sich.Sys. (N3)
PZN: 12727291,
AVP: 3.990,65 €

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresverbrauch Arzneimittel-
der Therapie Packung nach pro Patient* kosten pro
Abzug Patient pro Jahr
gesetzlich
vorgeschrieben
er Rabatte in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Lebrikizumab Ebglyss®, 250 mg 2.991,29 € 13 Fertigspritzen / 12.962,26 €
(Ebglyss®) 3 Inj.-Lsg. i.e. Fertigpen Fertigpens
Fertigspritzen / | (N3)? (2 4,33 Packungen)
Fertigpens PZN: 18762874,
AVP: 3.311,89 €
Ebglyss®, 250 mg
3 Inj.-Lsg. i.e. Fertigspr.
(N3)?
PZN: 18762880,
AVP: 3.311,89 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Dupixent®, 200 mg 3.603,60 € 26,1 Fertigspritzen/ | 15.675,66 €
(Dupixent®) 6 Inj.Lsg.i.e.Fertigspr.m. Fertigpens
Fertigspritzen / | Sich.Sys. (N3) (£ 4,35 Packungen)
Fertigpens PZN: 14350123,

Stand Lauer-Taxe:

15.11.2023

a): Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V

b): Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V

c): Die N-Kennzeichnung gilt ab Februar 2024

PZN: Pharmazentralnummer; AVP: Apothekenverkaufspreis

4 Dargestellt ist, falls zutreffend, jeweils die auf zwei Nachkommastellen gerundete Anzahl an Packungen. Die
Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt jedoch mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten flur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
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 bertcksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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 3.2). 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.
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Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- | zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmaliige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Lebrikizumab Erwachsene und Es fallen keine 0 0
(Ebglyss®) Jugendliche ab zusétzlich
Fertigspritzen / 12. Jahren mit _ noMendlgen GKV-
Fertigpens mittelschwerer bis | Leistungen an.

schwerer AD und

einem

Kdorpergewicht

von mindestens

40 kg, die fir eine

systemische

Therapie in

Betracht kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene und Es fallen keine 0 0
(Dupixent®) Jugendliche ab zusatzlich
Fertigspritzen / 12 Jahren mit _ nomandlgen GKV-
Fertigpens mittelschwerer bis | Leistungen an.

schwerer AD und

einem

Kdorpergewicht

von mindestens

40 kg, die flr eine

systemische

Therapie in

Betracht kommen.

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

GemaR der G-BA-Modulvorlage sind lediglich direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu berticksichtigen. Nicht berlicksichtigt
werden hingegen é&rztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten fur die Kontrolle des
Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie Kosten fur Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen, die nicht tiber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen) und arztliche Honorarleistungen.

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

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend, da keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen anfallen.

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-10 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-11 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Lebrikizumab Erwachsene und Es fallen keine 0€
(Ebglyss®) Jugendliche ab zusétzlich notwendigen
Fertigspritzen / Fertigpens 12_ Jahren mit _ GKV-Leistungen an.
mittelschwerer bis
schwerer AD und
einem
Kdrpergewicht
von mindestens
40 kg, die fur eine
systemische
Therapie in
Betracht kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene und Es fallen keine 0€

Jugendliche ab

12 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer AD und
einem
Kdrpergewicht
von mindestens
40 kg, die fur eine
systemische
Therapie in
Betracht kommen.

zusétzlich notwendigen

(Dupixent®) .
GKV-Leistungen an.

Fertigspritzen / Fertigpens

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-13 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-13: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

bis schwerer AD
und einem
Korpergewicht
von mindestens
40 kg, die flr
eine systemische
Therapie in
Betracht
kommen.

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

Zu bewertendes Arzneimittel
Lebrikizumab Erwachsene und | 12.962,26 € 0€ 0€ 12.962,26 €
(Ebglyss®) Jugendliche ab
Fertigspritzen / 12. Jahren mit
Fertigpens mittelschwerer

bis schwerer AD

und einem

Korpergewicht

von mindestens

40 kg, die flr

eine systemische

Therapie in

Betracht

kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene und | 15.675,66 € 0€ 0€ 15.675,66 €
(Dupixent®) Jugendliche ab
Fertigspritzen / 12 Jahren mit

. mittelschwerer

Fertigpens
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Die Anzahl an zugelassenen Therapien fiir AD hat in den letzten Jahren zugenommen. Mit der
Zulassung von Dupilumab als erstem Biologikum im Jahr 2017 wurde ein deutlicher Fortschritt
gegenuber den bis dahin eingesetzten Therapien wie Ciclosporin erreicht. Derweil wurde die
Zulassung von Dupilumab auf Jugendliche und Kinder ausgeweitet. Die Verordnungen haben
sich gemal dem hohen Versorgungsbedarf stark entwickelt [5].

Mittlerweile sind auRerdem drei Vertreter der JAK-Inhibitoren zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren AD zugelassen. Upadacitinib wird fiir Erwachsene und Jugendliche
empfohlen und ist auch fir Patienten ab 12 Jahre mit mittelschwerer bis schwerer AD
zugelassen. Abrocitinib wird nur fur Erwachsene empfohlen und ist in Deutschland nur fir
Erwachsene zugelassen. Baricitinib ist fur Patienten ab 2 Jahren zugelassen [6-8]. Alle drei
JAK-Inhibitoren sind kontraindiziert wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit. Abrocitinib
und Upadacitinib sind auBerdem kontraindiziert bei aktiven schwerwiegenden Infektionen und
schweren Leberfunktionsstérungen [6-8].

Fur alle JAK-Inhibitoren, die bei entzlindlichen und dermatologischen Erkrankungen eingesetzt
werden, d. h. einschlieBlich Baricitinib, Upadacitinib und Abrocitinib wurde im Marz 2023 ein
Rote-Hand-Brief veroffentlicht. Hintergrund sind Sicherheitsbedenken bei Patienten mit
bestimmten Risikofaktoren [9].

Laut Rote-Hand-Brief soll daher bei folgenden Patientengruppen JAK-Inhibitoren nur dann
angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen:

e Im Alter von 65 Jahren oder alter
e Raucher oder ehemalige Langzeitraucher

e Patienten mit anderen kardiovaskuldaren Risikofaktoren oder mit Risikofaktoren fir
maligne Erkrankungen
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Bei Patienten mit anderen als den oben aufgefiihrten Risikofaktoren fiir ventse Thrombo-
embolien (VTE) sollten JAK-Inhibitoren mit VVorsicht angewendet werden und die Dosierungs-
empfehlungen wurden fur bestimmte Patientengruppen mit Risikofaktoren (berarbeitet.
Demnach kommen die JAK-Inhibitoren nur fiir einen Teil der Zielpopulation von Lebrikizumab
in Frage. Ob und wie sich die Sicherheitshinweise auf die Verordnungsanteile der JAK-
Inhibitoren auswirken wird, ist derzeit noch nicht absehbar.

Seit 2021 (Erwachsene) bzw. 2022 (Jugendliche ab 12 Jahren) ist auBerdem der IL-13-
Antikorper Tralokinumab zu Behandlung der mittelschweren bis schweren AD zugelassen.

Es ist davon auszugehen, dass die Wahl des spezifischen Wirkstoffes durch den Arzt in der
klinischen Praxis u. a. nach der Datenlage zur Wirksamkeit und dem spezifischen Sicherheits-
profil erfolgt.

Kontraindikationen

Fur Lebrikizumab ist davon auszugehen, dass alle Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit mittelschwerer bis schwerer AD und einem Koérpergewicht von mindestens 40 kg, fir die
eine systemische Therapie angezeigt ist, grundsatzlich fiir eine Therapie mit Lebrikizumab in
Betracht kommen. Fiir Lebrikizumab bestehen bis auf Unvertraglichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile laut Fachinformation keine Gegenanzeigen [1].

Abbruchraten

In den Studien ADvocate 1 und ADvocate 2 betrug der Anteil der Patienten, die die Therapie
mit Lebrikizumab vorzeitig bis Woche 16 abbrachen, 7,1 % bzw. 7,8 % [10, 11]. Ein Teil der
Therapieabbriche stand allerdings im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie, so dass
im klinischen Alltag von einer geringeren Abbruchrate auszugehen ist.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass der Versorgungsanteil von Lebrikizumab unterhalb der
GroRe der Zielpopulation liegen wird.

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

Zum jetzigen Zeitpunkt kann noch keine Prognose zu den erwarteten Versorgungsanteilen
abgegeben werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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

Informationen zu den im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln inklusive
Behandlungsmodus und Verbrauch wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen, die
uber www.fachinfo.de recherchiert wurden. Zudem wurden friihere Beschliisse und deren
Tragende Griinde auf der Website des G-BA (https://www.g-ba.de/) beriicksichtigt.

Die Informationen zu Kosten und PackungsgréRen der Arzneimittel entstammen der Datenbank
des ABDA-Artikelstamms und entsprechen dem Stand vom 15.11.2023.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Almirall S.A. (2023): Ebglyss 250 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze; Ebglyss
250 mg Injektionsldsung im Fertigpen; Fachinformation. Stand: November 2023
[Zugriff: 23.11.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 200 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze, Dupixent® 200 mg Injektionslésung im Fertigpen; Fachinformation.
Stand: August 2023 [Zugriff: 14.09.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

3. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 300 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze Dupixent® 300 mg Injektionslésung im Fertigpen; Fachinformation.
Stand: August 2023 [Zugriff: 14.09.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Ozanimod (Neues Anwendungsgebiet:
Colitis ulcerosa). [Zugriff: 21.11.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
8572/2022-06-16_AM-RL-XI1I_Ozanimod_D-769_TrG.pdf.

5. Ludwig W-D, Mihlbauer B, Seifert R (2022): Arzneiverordnungs-Report 2022.
Springer Berlin Heidelberg : Imprint: Springer.
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6. Eli Lilly Nederland (2017): Olumiant® 1mg / 2 mg/4 mg Filmtabletten;
Fachinformation.  Stand:  Oktober 2023  [Zugriff: 29.11.2023]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

7. Pfizer Europe MA EEIG (2021): Cibingo® 50 mg/100 mg/200 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Juni 2023 [Zugriff: 29.11.2023]. URL:
http://www.fachinfo.de.

8. AbbVie Deutschland GmbH (2019): RINVOQ® 15 mg/30 mg/45 mg Retardtabletten;
Fachinformation. Stand: Juli 2023 [Zugriff: 29.09.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

9. Pfizer Pharma GmbH
Galapagos NV Lilly Deutschland G, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Pfizer P
harma GmbH (2023): Aktualisierte Empfehlungen zur Minimierung der Risiken flr
maligne Erkrankungen, schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse,
schwerwiegende Infektionen, vendse Thromboembolie und Mortalitdt in
Zusammenhang mit der Anwendung von Janus-Kinase-Inhibitoren (JAKi). [Zugriff:
18.04.2023]. URL.:
https://www.abda.de/fileadmin/user_upload/assets/Arzneimittelkommission/PDF/Rote

Hand_Briefe/23_12 RHB_Januskinase.pdf.

10. Eli Lilly and Company (2022): Clinical Study Report J2T-DM-KGAB/DRM06-AD04
- A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial to evaluate the Efficacy and
Safety of Lebrikizumab in Patients with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis -
vertraulich.

11. Eli Lilly and Company (2022): Full Clinical Study Report Study J2T-DM-KGAC - A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial to Evaluate the Efficacy and
Safety of Lebrikizumab in Patients with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis -
vertraulich.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Aus der Fachinformation fir Lebrikizumab ergeben sich folgende relevante Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung [1]:

Ebglyss wird angewendet fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von
mindestens 40 kg, die flr eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Lebrikizumab-Dosis ist 500 mg (zwei 250-mg-Injektionen) jeweils in Woche 0
und Woche 2, gefolgt von 250 mg, die alle zwei Wochen bis Woche 16 subkutan verabreicht
werden.

Bei Patienten, die nach 16 Wochen Behandlung kein klinisches Ansprechen gezeigt haben,
sollte ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einem
anfanglich partiellen Ansprechen kann sich der Zustand durch eine fortgesetzte Behandlung
alle zwei Wochen bis zu Woche 24 weiter verbessern.

Sobald ein Kklinisches Ansprechen erreicht ist, betrdgt die empfohlene Erhaltungsdosis von
Lebrikizumab 250 mg alle vier Wochen.

Lebrikizumab kann mit oder ohne topische Kortikosteroide (TCS) angewendet werden.
Topische Calcineurin-Inhibitoren (TCI) kénnen angewendet werden, sollten aber nur auf die
Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertriginése Bereiche und Genitalbereich beschrénkt
bleiben.

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte die Dosis so bald wie moglich nachgeholt werden.
Danach sollte die Dosisgabe zum nachsten geplanten Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fach-
information).

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Korpergewicht
Eine korpergewichtsbezogene Dosisanpassung ist nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lebrikizumab bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis
< 12 Jahren oder Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren und mit einem Gewicht von
weniger als 40 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Lebrikizumab wird als subkutane Injektion in den Oberschenkel oder Bauch verabreicht
auflerhalb eines 5 cm grolRen Bereiches um den Bauchnabel. Wenn eine andere Person die
Injektion verabreicht, kann die Injektion auch in den Oberarm erfolgen.

Fur die anfangliche 500-mg-Dosis werden zwei 250-mg-Injektionen nacheinander an verschie-
denen Injektionsstellen verabreicht.

Es wird empfohlen, die Injektionsstelle bei jeder Injektion zu wechseln. Lebrikizumab sollte
nicht in Hautbereiche injiziert werden, die beriihrungsempfindlich oder geschadigt sind bzw.
blaue Flecken oder Narben aufweisen.

Ein Patient kann sich Lebrikizumab selbst injizieren oder die Pflegeperson des Patienten kann
Lebrikizumab verabreichen, wenn der behandelnde Arzt dies fur angemessen hélt. Patienten
und/oder Pflegepersonen sind vor der Verabreichung von Lebrikizumab entsprechend zu
unterweisen. Ausfuhrliche Anweisungen zur Verabreichung sind am Ende der Gebrauchs-
information angegeben.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit

Wenn eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzogert) auftritt,
muss Lebrikizumab abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Konjunktivitis
Bei Patienten, die mit Lebrikizumab behandelt werden und eine Konjunktivitis entwickeln, die

nach der Standardbehandlung nicht abklingt, ist eine ophthalmologische Abklarung erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Helminthose

Patienten mit bekannten Helminthosen wurden von der Teilnahme an klinischen Studien
ausgeschlossen. Es ist nicht bekannt, ob Lebrikizumab die Immunantwort gegen Helminthosen
durch Hemmung der IL-13-Signaltibertragung beeinflusst.

Patienten mit vorbestehenden Helminthosen sollten vor Beginn der Lebrikizumab-Therapie
behandelt werden. Wenn Patienten wahrend der Lebrikizumab-Therapie infiziert werden und
nicht auf eine Behandlung mit Anthelminthika ansprechen, sollte die Lebrikizumab-Therapie
unterbrochen werden, bis die Infektion abgeklungen ist.

Impfungen

Vor Beginn der Therapie mit Lebrikizumab wird die Durchfiihrung aller altersgemaliien
Impfungen gemalk den aktuellen Impfrichtlinien empfohlen. Lebendimpfstoffe und attenuierte
Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Lebrikizumab verabreicht werden, da die
Klinische Sicherheit und Wirksamkeit nicht nachgewiesen sind. Die Immunantwort auf
Totimpfstoffe wurde bei einem Diphtherie-Tetanus-Pertussis (azellulér)-Kombinations-
impfstoff (Tdap) und einem Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff untersucht (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung von Lebrikizumab mit
Lebendimpfstoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen wurde nicht untersucht. Lebend-
impfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Lebrikizumab
verabreicht werden.
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Totimpfstoffe

Die Immunantworten auf Totimpfstoffe wurden in einer Studie untersucht, in der erwachsene
Patienten mit atopischer Dermatitis mit 500 mg Lebrikizumab in Woche 0 und 2 gefolgt von
250 mg Lebrikizumab alle zwei Wochen behandelt wurden. Nach 12-wdéchiger Verabreichung
von Lebrikizumab wurden die Patienten mit einem Diphtherie-Tetanus-Pertussis(azellular)-
Kombinationsimpfstoff (Tdap) (T-Zell-abhangig) und einem Meningokokken-Polysaccharid-
Impfstoff (T-Zell-unabhéngig) geimpft. Die Immunantworten wurden 4 Wochen spéter
untersucht. Die Antikorperantworten auf beide Totimpfstoffe waren durch die gleichzeitige
Behandlung mit Lebrikizumab nicht negativ beeinflusst. In der Studie wurden keine
unerwinschten Wechselwirkungen zwischen den Totimpfstoffen und Lebrikizumab
festgestellt. Daher konnen Patienten, die Lebrikizumab erhalten, gleichzeitig inaktivierte oder
Totimpfstoffe erhalten. Fir Informationen zu Lebendimpfstoffen siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.

Begleittherapien

Da Lebrikizumab ein monoklonaler Antikorper ist, sind keine pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen zu erwarten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Lebrikizumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschédliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von
Lebrikizumab wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lebrikizumab in die Muttermilch (ibergeht oder nach der Einnahme
systemisch absorbiert wird. Es ist bekannt, dass mditterliches 1gG in der Muttermilch vorhanden
ist. Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung mit Lebrikizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu berlcksichtigen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben keine Beeintrachtigung der Fertilttdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lebrikizumab hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Uberdosierung

In Klinischen Studien wurden intravendse Einzeldosen von bis zu 10 mg/kg und subkutane
Mehrfachdosen von bis zu 500 mg ohne dosislimitierende Toxizitat an Menschen verabreicht.
Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Lebrikizumab-Uberdosierung. Im Falle einer
Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu
uberwachen und sofort eine geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Essigsdure 99 %

Saccharose

Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

Inkompatibilitaten

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

Dauer der Haltbarkeit

Ebglyss® 250 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
3 Jahre

Ebglyss® 250 mg Injektionslosung im Fertigpen
2 Jahre

Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank muss Ebglyss® innerhalb von 7 Tagen (bis zu 30 °C)
verwendet oder verworfen werden. Nach der Lagerung auferhalb des Kuhlschranks nicht
wieder in den Kihlschrank geben.

Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Ebglyss® 250 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2 ml Lésung in einer 2,25 ml-Klarglas-Fertigspritze (Glastyp 1) mit kleinem Rundflansch mit
integrierter (,,staked”) 27-Gauge-Dinnwand-Kanile (12,7 mm) aus rostfreiem Stahl,
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verschlossen mit einem laminierten Kolben aus Bromobutylelastomer, versehen mit einem
starren Nadelschutz und montiert in einer passiven Sicherheitsvorrichtung.

Ebglyss® 250 mg Injektionslosung im Fertigpen

2 ml Losung in einer 2,25 ml-Klarglas-Spritze (Glastyp 1) in einem Fertigpen mit extrakleinem
Rundflansch mit integrierter (,,staked”) 27-Gauge-Dunnwand-Kantle (8 mm) aus rostfreiem
Stahl, verschlossen mit einem laminierten Kolben aus Bromobutylelastomer und versehen mit
einem starren Nadelschutz.

Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Ausfuhrliche Anweisungen flr die Verabreichung von Ebglyss in einer Fertigspritze oder in
einem Fertigpen sind am Ende der Packungsbeilage angefiihrt.

Die Losung sollte eine klare bis schillernde, farblose bis leicht gelbliche oder leicht braunliche
Losung und frei von sichtbaren Partikeln sein. Wenn die Ldsung trib oder verfarbt ist oder
sichtbare Partikel enthalt, darf sie nicht verwendet werden.

Vor der Injektion von Ebglyss® die 250-mg-Fertigspritze oder den Fertigpen aus dem
Kihlschrank nehmen und 45 Minuten lang Raumtemperatur annehmen lassen.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen vor hohen Temperaturen und direktem Sonnenlicht
schiitzen. Nicht schitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Im vorliegenden Dossier wird formal kein Zusatznutzen beansprucht. Somit liegen auch keine
abweichenden Anforderungen vor.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Ebglyss® unterliegt der Verschreibungspflicht [1].

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

Im vorliegenden Dossier wird formal kein Zusatznutzen beansprucht. Somit liegen auch keine
abweichenden Anforderungen vor
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der EPAR fiir Lebrikizumab (Ebglyss®) enthalt keinen Anhang IV. Es bestehen somit keine
weiteren Anforderungen [1].

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

Im vorliegenden Dossier wird aus formal kein Zusatznutzen beansprucht. Demnach bestehen
auch keine bestehen auch keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans (EU-RMP) und im EPAR
beschriebenen Malinahmen zur Risikominimierung sind nachfolgend tabellarisch beschrieben

2.

Tabelle 3-14: Sicherheitsbedenken und Malinahmen zur Risikominimierung entsprechend
dem EPAR

Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Risiko- Zusétzliche MaRnahmen
minimierung zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine - -

Wichtige potenzielle Risiken

Keine - -

Fehlende Informationen

Anwendung bei schwangeren oder e Abschnitt 4.6 der Keine
stillenden Frauen Fachinformation
e  Abschnitt 2 der Gebrauchs-
information
Langzeitsicherheit von Lebrikizumab | Keine Keine
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Im vorliegenden Dossier wird formal kein Zusatznutzen beansprucht. Somit liegen auch keine
abweichenden Anforderungen vor.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

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

Im vorliegenden Grinden wird formal kein Zusatznutzen beansprucht. Somit liegen auch keine
abweichenden Anforderungen 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.

Als Informationsquelle wurde die aktuelle Fachinformation und Produktinformation von
Ebglyss® und der EPAR verwendet.

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. Almirall S.A. (2023): Ebglyss 250 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze; Ebglyss
250 mg Injektionsldsung im Fertigpen; Fachinformation. Stand: November 2023
[Zugriff: 23.11.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2023): Assessment report Ebglyss International
non-proprietary name: Lebrikizumab Procedure No. EMEA/H/C/005894/0000.
[Zugriff: 27.11.2023]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ebglyss-epar-public-assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

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

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

Tabelle 3-15: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

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

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels Lebrikizumab (Ebglyss®) hat den Stand
November 2023 [1]

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

Es wurden keine zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen identifiziert, die bisher nicht
oder nicht vollstandig im aktuell giltigen EBM (Stand: 4. Quartal 2023) abgebildet sind.
Demzufolge fallen im Rahmen der Anwendung von Ebglyss® gegenwértig keine weiteren
arztlichen Leistungen an.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 4. Quartal 2023 herangezogen [2].

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir 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 beizuftigen.

1. Almirall S.A. (2023): Ebglyss 250 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze; Ebglyss
250 mg Injektionslésung im Fertigpen; Fachinformation. Stand: November 2023
[Zugriff: 23.11.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (2023): Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM)
Stand: 4. Quartal 2023. [Zugriff: 27.10.2023]. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_4. Quartal 2023.pdf.
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