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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Lebrikizumab wird angewendet fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lebrikizumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 11.12.2023
Ubermittelt.

Fir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstdandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
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frilhen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lebrikizumab geman
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 11.12.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lebrikizumab im
Vergleich mit Dupilumab als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lebrikizumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren® mit Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und / oder
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, TCl)
fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. mit einem Kérpergewicht von mindestens 40 kg

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Kortikosteroide

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt Dupilumab als zweckmaRige
Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurde {bereinstimmend mit der
Einschatzung des pU keine relevante Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Lebrikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Dupilumab identifiziert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Lebrikizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Lebrikizumab.

Tabelle 3: Lebrikizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12 | Dupilumab (ggf. in Kombination mit | Zusatznutzen nicht belegt
Jahren® mit mittelschwerer bis TCS und / oder TCl)
schwerer atopischer Dermatitis, fiir
die eine systemische Therapie
infrage kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. mit einem Kérpergewicht von mindestens 40 kg

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Kortikosteroide

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lebrikizumab im
Vergleich mit Dupilumab als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, flir die eine
systemische Therapie infrage kommt.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lebrikizumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren® mit Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und / oder
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, TCl)
fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. mit einem Kérpergewicht von mindestens 40 kg

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Kortikosteroide

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt Dupilumab als zweckmaRige
Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Lebrikizumab (Stand zum 05.10.2023)
= bibliografische Recherche zu Lebrikizumab (letzte Suche am 05.10.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Lebrikizumab (letzte Suche
am 05.10.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Lebrikizumab (letzte Suche am 05.10.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Lebrikizumab (letzte Suche am 21.12.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Lebrikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Dupilumab identifiziert.
Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Der pU legt in Modul 4 A des Dossiers dennoch Ergebnisse zu 3 im Anwendungsgebiet
durchgefihrten RCTs (ADvocate 1, ADvocate 2 [2] und ADhere [2,3]) sowie der
Extensionsstudie ADjoin [4] vor.

In den Studien ADvocate 1, ADvocate 2 und ADhere wurde eine Lebrikizumab-Behandlung mit
Placebo verglichen. In der Studie ADhere war zusatzlich in beiden Studienarmen die Gabe
topischer Kortikosteroide vorgesehen. Die Behandlungsphase betrug in allen 3 RCTs
16 Wochen. In den Studien Advocate1l und Advocate 2 erfolgte fiir Patientinnen und
Patienten, die auf die Behandlung angesprochen hatten, im Anschluss eine Rerandomsierung
und eine weitere Behandlungsphase mit Lebrikizumab oder Placebo fiir 36 Wochen. Daraufhin
konnten die Patientinnen und Patienten in der Extensionsstudien ADjoin die Behandlung mit
Lebrikizumab fortsetzen. Die Patientinnen und Patienten der Studie ADhere konnten direkt im
Anschluss an die 16-wdéchige Behandlungsphase in die Extensionsstudie ADjoin wechseln.
Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dupilumab in
den 4 Studien sowie der zu kurzen Behandlungsdauer von 16 Wochen in den 3 RCTs werden
diese Studien, in Ubereinstimmung mit dem pU, im vorliegenden Anwendungsgebiet als nicht
geeignet zur Bewertung des Zusatznutzens von Lebrikizumab beurteilt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Lebrikizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Dupilumab bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie infrage
kommt, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Lebrikizumab gegeniber der zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9-
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Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

07.03.2024

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Lebrikizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Lebrikizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren® mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis, fiir
die eine systemische Therapie
infrage kommt

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

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCl: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Kortikosteroide

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Lebrikizumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

( lebrikizumab OR TNX-650 OR LY-3650150 ) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

lebrikizumab* OR TNX-650 OR TNX650 OR (TNX 650) OR LY-3650150 OR LY3650150 OR (LY 3650150)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
lebrikizumab OR TNX-650 OR TNX650 OR TNX 650 OR LY-3650150 OR LY3650150 OR LY 3650150
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Aus der Fachinformation fiir Lebrikizumab ergeben sich folgende relevante
Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung.

Ebglyss® wird angewendet fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Kérpergewicht von
mindestens 40 kg, die fiir 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.

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
anfdnglich partiellen Ansprechen kann sich der Zustand durch eine fortgesetzte
Behandlung alle zwei Wochen bis zu Woche 24 weiter verbessern.

Sobald ein klinisches 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 (TCl) kénnen angewendet werden, sollten aber nur auf
die Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und Genitalbereich beschrinkt
bleiben.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (2 65 Jahre)

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

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

Kérpergewicht

Eine kérpergewichtsbezogene Dosisanpassung ist nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 in
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 grofien Bereiches um den Bauchnabel. Wenn eine andere Person die
Injektion verabreicht, kann die Injektion auch in den Oberarm erfolgen.

Fiir die anfdngliche 500-mg-Dosis werden zwei 250-mg-Injektionen nacheinander an
verschiedenen Injektionsstellen verabreicht.

Es wird empfohlen, die Injektionsstelle bei jeder Injektion zu wechseln. Lebrikizumab sollte
nicht in Hautbereiche injiziert werden, die beriihrungsempfindlich oder geschddigt 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 fiir angemessen hiilt.
Patienten und/oder Pflegepersonen sind vor der Verabreichung von Lebrikizumab
entsprechend zu unterweisen. Ausfiihrliche Anweisungen zur Verabreichung sind am Ende
der Gebrauchs-information angegeben.

Gemdf$ Risikomanagement-Plan sind keine zusdtzlichen, zu den in der Fachinformation
bereits genannten RisikominimierungsmafSnahmen notwendig.

Weitere Informationen und Angaben, unter anderem zu Warnhinweisen und
VorsichtsmafSnahmen,  Wechselwirkungen  sowie  Nebenwirkungen  sind  der
Fachinformation zu entnehmen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung
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verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

KIGGS Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
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TCS topische Glukokortikoide

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.4 -



Dossierbewertung A23-129 Version 1.0

Lebrikizumab (atopische Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen) 07.03.2024

11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung atopische Dermatitis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach wird
Lebrikizumab zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg,
fir die eine systemische Therapie infrage kommt, angewendet [1].

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf liegt laut pU in weiteren zielgerichteten, effektiven und gut
vertraglichen Behandlungsoptionen, da seinen Angaben zufolge unter anderem ein relevanter
Anteil an Patientinnen und Patienten ein unzureichendes Ansprechen auf bisher verfligbare
Therapien zeigt.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf die nachfolgend aufgefiihrten
Beschlisse des Gemeinsamen  Bundesausschusses (G-BA) in  vergleichbaren
Anwendungsgebieten und die darin quantifizierten Patientenpopulationen:

= Der Beschluss zum Verfahren zu Dupilumab aus dem Jahr 2018 mit einer Anzahl von ca.
52 000 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fir die eine systemische Therapie infrage kommt [2].

= Der Beschluss aus dem Verfahren zu Dupilumab aus dem Jahr 2020 mit einer Anzahl von
ca. 5300 bis 10 600 jugendlichen Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren bis < 18
Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine systemische
Therapie infrage kommt [3].

Die Grundlage bildete jeweils eine GKV-Routinedatenanalyse mit dem jeweiligen
Analysezeitraum der Jahre 2011 bis 2015 [4,5]. In den Analysen wurden zundchst die Anzahl
der Patientinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis im Datensatz (ber die
Diagnosekategorie L20.- (atopisches [endogenes] Ekzem) gemaB der Internationalen
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statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10) bestimmt. Beriicksichtigt wurden dabei nur diejenigen Patientinnen und
Patienten mit einem liber den Analysezeitraum hinweg persistierenden Verlauf.

Im nachsten Schritt wurden die Arzneimittelverordnungen der Patientinnen und Patienten mit
gesicherter Diagnose der atopischen Dermatitis untersucht, um diejenigen Betroffenen zu
identifizieren, fur die eine systemische Therapie infrage kommt. Bei Patientinnen und
Patienten ohne Verordnungen wurde in den Dossiers davon ausgegangen, dass sie an einer
leichten Form der Erkrankung leiden und keine systemische Therapie angezeigt ist. Es wurden
diejenigen Patientinnen und Patienten mit Verordnungen indikationstypischer und
rezeptpflichtiger Arzneimittel in Quartal 3 oder 4 des Jahres 2015 beriicksichtigt, bei denen
Diagnose und Verordnung im gleichen Quartal erfolgten (= letzter Verordnungsstand). Auf
Basis der Arzneimittelverordnungen erfolgte eine Zuordnung zu 5 bzw. 6 verschiedenen
Therapieklassen: Topisch Grad 1 (I), Topisch Grad 2 (Il), Systemische Therapie (lll), Post-
systemisch (d. h. Verordnung systemischer Arzneimittel >180 Tage vor dem letzten
Verordnungsstand, 1V), Verordnungspause systemisch (Verordnung systemischer Arzneimittel
< 180 Tage vor dem letzten Verordnungsstand, V) und Magistralrezepturen (VI, nur [5]).

Flr Patientinnen und Patienten der Therapieklassen Ill, IV oder V [4,5] wurde in den Analysen
davon ausgegangen, dass diese bereits eine indikationstypische systemische Therapie
erhalten hatten und somit auch im Weiteren eine systemische Therapie notwendig werden
konnte. Im Verfahren zu Dupilumab aus dem Jahr 2019 wurde zusatzlich eine Teilpopulation
aus der Therapieklasse Il und VI einbezogen [5].

Im letzten Schritt wurde eine nach Alter, Geschlecht und Bundeslandgruppen standardisierte
Hochrechnung der ermittelten Werte auf die gesamte GKV-Population vorgenommen [2-6].

Der pU addiert die in den Beschllissen des G-BA zu den Verfahren zu Dupilumab aus dem Jahr
2018 (ca. 52 000 erwachsene Betroffene) und aus dem Jahr 2020 (5300 bis 10 600 Betroffene
ab 12 Jahren bis <18 Jahren) und gibt somit eine Spanne von ca. 57 300 bis 62 600
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation an.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

In den Nutzenbewertungsverfahren zu Dupilumab aus den Jahren 2018 [7] sowie 2019 [8]
wurden die vom damaligen pU angegebenen Anzahlen von 51 622 bis 53 036 erwachsenen
Patientinnen und Patienten sowie 5282 bis 10 632 Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren
bis <18 Jahren trotz einiger Kritikpunkte als in der GroéRenordnung plausibel bewertet.
Unsicherheit ergab sich in den Verfahren unter anderem durch das Vorgehen bei der
Berlicksichtigung von Verordnungen sowie dadurch, dass die Reprasentativitdit der
Ausgangspopulation nicht abschlieRend beurteilt werden konnte [7,8].
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Weiterhin wurde in den Verfahren der friihen Nutzenbewertung von Dupilumab [7,8] die bis
zum Jahr 2018 guiltige S2k-Leitlinie [9] zur Prifung der Eignung der Patientinnen und Patienten
fir eine systemische Therapie herangezogen. Seit 2023 steht eine aktuellere S3-Leitlinie zur
Verfiigung [10]. Es ist unklar, inwieweit sich durch die Aktualisierungen eine Veranderung im
Vergleich zu den vom pU angegebenen Patientenzahlen ergibt, die noch auf
Verordnungsdaten aus dem Jahr 2015 basiert [4].

In der vom pU herangezogenen Schatzung aus dem Verfahren zu Dupilumab [5] erfolgte keine
Einschrankung hinsichtlich des Koérpergewichts. Das Anwendungsgebiet von Lebrikizumab
sieht jedoch eine Einschrdankung der Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von
mindestens 40 kg vor [1]. Diese Einschrdankung hat nur sehr geringe Auswirkungen auf die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Laut pU sind keine zukiinftigen Anderungen hinsichtlich der Privalenz und Inzidenz der
atopischen Dermatitis zu erwarten [11,12].

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Lebrikizumab Erwachsene und 57 300-62 600 Die angegebene Spanne fir die
Jugendliche ab 12 GKV-Zielpopulation ist
Jahre® mit grundsatzlich plausibel, aber
mittelschwerer bis wegen der verwendeten dlteren
schwerer atopischer Quellen mit Unsicherheit
Dermatitis, fur die behaftet.
eine systemische
Therapie infrage
kommt

a. Angaben des pU
b. mit einem Kérpergewicht von mindestens 40 kg

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

»  Dupilumab (ggf. in Kombination mit topischen Glukokortikoiden (TCS) und / oder
topischen Calcineurininhibitoren (TCl)

Fir Lebrikizumab und Dupilumab stellt der pU die Kosten ausschlieBlich fir die Monotherapie
dar. Es liegen somit keine Kostenangaben fir die Kombination mit TCS bzw. TCl vor.

Die Angaben des pU gelten fir die Erhaltungstherapie mit dem jeweiligen Wirkstoff und somit
ab dem 2. Behandlungsjahr. Dies ist nachvollziehbar, da es sich sowohl bei Lebrikizumab als
auch bei Dupilumab um kontinuierliche Therapien handelt.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Lebrikizumab und Dupilumab entsprechen
den Fachinformationen [1,13,14].

Der pU geht fir die beiden Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
plausibel.

Der pU geht fur Lebrikizumab von 13 Behandlungstagen pro Jahr aus. Fiir Dupilumab geht er
auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr und mit einer Rundung auf 1 Nachkommastelle von
26,1 Behandlungen pro Jahr aus. Dies ist nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Lebrikizumab und Dupilumab entsprechen den
Fachinformationen [1,13,14].

Laut Fachinformation betragt die empfohlene Dosis von Lebrikizumab in der Erhaltungsphase
250 mg 1-mal alle 4 Wochen (subkutan injiziert) [1].

Fir Dupilumab berechnet der pU den Verbrauch mithilfe der laut Fachinformation
empfohlenen Dosierungen fiir Erwachsene und bei Jugendlichen in Abhangigkeit des
Korpergewichts [13,14]. Fur Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren ist bei einem
Korpergewicht < 60 kg eine Injektion von 200 mg alle 2 Wochen und fiir Erwachsene und
Jugendliche mit einem Korpergewicht >60 kg eine Injektion von 300 mg alle 2 Wochen
(jeweils subkutan injiziert) vorgesehen.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Lebrikizumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.12.2023, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten von
Dupilumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.11.2023 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Flr Lebrikizumab und Dupilumab gibt der pU korrekt an, dass den Fachinformationen keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind [1,13,14].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Lebrikizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in HOhe

von 12 962,26 €. Diese beinhalten ausschliellich Arzneimittelkosten und sind plausibel.

Die Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient von Dupilumab in Hohe von 15 675,66 €
beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten und sind plausibel. Dabei ist die Abhdngigkeit
der Dosierung vom Korpergewicht irrelevant, da Dupilumab gemalR Lauer-Taxe in
unterschiedlichen Wirkstarken den gleichen Preis aufweist.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- |Kommentar
bewertenden Therapie kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €°

bzw. der notwendige Leistungen

zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR

Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°

Zu bewertendes Arzneimittel

Lebrikizumab Erwachsene und Jugendliche ab 12 12 962,26 0 0 12 962,26 Die Angaben des pU sind
Jahre® mit mittelschwerer bis schwerer plausibel.

atopischer Dermatitis, fir die eine
systemische Therapie infrage kommt

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Dupilumab*® Erwachsene und Jugendliche ab 12 15 675,66 0 0 15 675,66 Die Angaben des pU sind
Jahre® mit mittelschwerer bis schwerer plausibel.

atopischer Dermatitis, fir die eine
systemische Therapie infrage kommt

a. Angaben des pU

b. mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg

c. Der G-BA gibt zusatzlich ,(ggf. in Kombination mit TCS und / oder TCl)“ an. Die Angaben zu den Kosten beziehen sich ausschlieRlich auf Dupilumab in der
Monotherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS:
topische Glukokortikoide
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine konkreten Angaben zu Versorgungsanteilen insgesamt. Er geht jedoch
davon aus, dass der Versorgungsanteil von Lebrikizumab unterhalb der GroRe der
Zielpopulation liegen wird.

Der pU beschreibt als Kontraindikation Unvertraglichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile [1].

Zu Therapieabbrichen zieht der pU Angaben aus den Studien ADvocate 1 und ADvocate 2
heran. Demnach betrugen dem pU zufolge der Anteil der Patientinnen und Patienten, die die
Therapie mit Lebrikizumab vorzeitig bis Woche 16 abbrachen, 7,1 % bzw. 7,8 % [15,16]. Ein
Teil der Therapieabbriiche stand laut pU im Zusammenhang mit der Coronavirus-Pandemie,
so dass der pU im klinischen Alltag von einer geringeren Abbruchrate ausgeht.
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