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Ivermectin

Zugelassenes Anwendungsgebiet — (Stand Mai 2015)*
Soolantra® wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur topischen Behandlung von
entzundlichen Lasionen der (papulopustulosen) Rosazea.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie

Der Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie gilt als nicht belegt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat die erforderlichen Nachweise fur die Nutzenbewer-
tung nach 8 35a SGB V dem G-BA trotz Aufforderung nicht vorgelegt. Die in § 35a Abs.1
Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge ist, dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt.

ZweckméaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung der (papulopustulésen)
Rosazea ist:

Azelainsdure oder Doxycyclin (oral) oder Metronidazol (topisch).

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage komme n-
den Patientengruppen

Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Beschreibung der Erkrankung

Die Rosazea ist eine Uberwiegend im Erwachsenenalter auftretende chronisch-progrediente
Gesichtsdermatose unter Beteiligung vaskularer und entzindlicher Faktoren. Die genauen
Ursachen sind nicht geklart, Stérungen im angeborenen Immunsystem, neuroinflammatori-
sche Mechanismen, ultraviolette Strahlung, lokale Entzindungsreaktionen auf kutane
Mikroorganismen und auch Veranderungen der Gefa3- und potentiell LymphgefaRregulation
scheinen eine Rolle zu spielen®”. Die Rosazea ist in verschiedene Schweregrade eingeteilt®:
Das Vorstadium (Rosazeadiathese) sowie der Schweregrad | sind gekennzeichnet durch die
vaskuldre Komponente, bei der in der Regel zentrofazial lokalisierte Erytheme (Flushs)
auftreten. Im Vorstadium treten diese anfallsartig auf (endogene und exogene Reize kénnen
als Trigger wirken), wahrend das Erythem beim Schweregrad | (Rosacea erythematosa-
teleangiectatica) persistiert. Typischerweise kommt es hier auch zur Erweiterung oberflachli-
cher Blutgefale, welche als Teleangiektasien sichtbar werden. Beim Schweregrad I
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(Rosazea papulopustulosa) kommt neben teilweise auftretenden Lymphédemen die
entziindliche Komponente mit Papeln und Pusteln hinzu. Selten sind auch extrafaziale
Bereiche wie Hals, Brustbereich, Kopfhaut und Ricken betroffen. Die papulopustulése
Rosazea zeigt in ihren Symptomen Ahnlichkeit zur Acne vulgaris, allerdings treten keine
Komedonen auf. Bei besonders schweren Formen (Schweregrad Il glandular-
hyperplastische Rosazea) entstehen Talgdrisen- und Bindegewebshyperplasien, die sich in
Form von Knollen (sog. Phymen) manifestieren.

Bei 30-50% der Patienten kommt es zu einer Manifestation am Auge (Ophthalmorosazea),
eine Korrelation zwischen der Ausprdgung der Augen- und der Hautsymptome besteht
allerdings nicht®. Weitere Sonderformen sind bekannt (lupoide Rosazea, Steroidrosazea,
Rosacea conglobata, Rosacea fulminans, gramnegative Rosazea und solides persistieren-
des Gesichtsddem bei Rosazea (Morbus Morbihan). In der vorliegenden Nutzenbewertung
und vom Anwendungsgebiet von lvermectin sind diese Ausprégungen jedoch nicht umfasst.

Umfang der Zielpopulation

Zur Ermittlung des Umfangs der Zielpopulation wurde eine systematische Literaturrecherche
in Medline sowie eine Handrecherche in 6¢ffentlich verfigbaren Datenbanken, Internetseiten
von KBV und GKV, Fachportalen oder Institutionen (wie z. B. Gesundheitsberichterstattung
des Bundes, Robert Koch-Institut) durchgefiihrt. Die Recherche ergab insgesamt 288 Treffer,
die auf Themenrelevanz Uberpruft wurden. Es wurden 18 Referenzen mit in den Bericht
aufgenommen.

Ergebnisse zur Epidemiologie der Rosazea sind aufgrund von Unterschieden in Studienme-
thodik und Patientenpopulationen sowie unterschiedlicher kultureller und sozialer Wahrneh-
mung heterogen und erschweren einen direkten Vergleich. Pravalenzen der Rosazea
werden in einem Bereich zwischen unter 1 % bis iiber 20 %°" angegeben.

Bei einer griechischen Kohortenstudie mit 50 237 Personen lag die Pravalenz in einem
Zeitraum von 1995 bis 2002 bei 1,22 %°. In Schweden betrug sie im Jahre 1989 nach der
Untersuchung von 809 Arbeitern 10 %", eine estnische Studie bestimmte von 2005 bis 2007
eine Pravalenz von sogar 22 % in einer Population von 348 Angestellten’. Betrachtet wurden
hierbei Personen ab einem Alter von 30 Jahren. Dies erhoht die Pravalenz automatisch, da
die Erkrankung sich in der Regel erst ab diesem Alter manifestiert”'. Andererseits wurden
auch in einer in den USA durchgefiihrten grof3 angelegten Kohortenstudie mit 66 730
Personen ausschlielich Personen tber 30 Jahren erfasst, und hier lag die Pravalenz bei
1,34 %,

Weiterhin wurden zwei deutsche Studien, die die Haufigkeit des Auftretens der Rosazea
untersucht haben, identifiziert. Diese zeigten im Vergleich untereinander &hnliche
Pravalenzen, ohne jedoch eine Differenzierung zwischen den einzelnen Schweregraden der
Erkrankung vorzunehmen: in einer in den Jahren 2001 bis 2005 durchgefihrten Quer-
schnittsstudie mit 48 665 Angestellten wurde eine Pravalenz von 2,2 % ermittelt, in einer
von 2002 bis 2008 durchgefiihrten Kohortenstudie mit 90 880 Personen lag sie bei 2,3 %.
Nach Angaben verschiedener Fachportale zur Rosazea sind in Deutschland rund 4 Millionen
Menschen betroffen™™°. Dies entspricht der auf die deutsche Bevélkerung extrapolierten US-
Pravalenzrate von 4,78 % aus dem Jahre 2004".

In einer vom IQWIG herausgegebenen Gesundheitsinformation zum Thema Rosazea liegt
die Pravalenz in Deutschland zwischen 2 und 5 %°.
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Rosazea tritt bei beiden Geschlechtern ahnlich haufig auf*". In der Studie von Augustin et
al. lag die Pravalenz von Rosazea bei Mannern bei 2,4 %, bei Frauen bei 2,1 %'. In einigen
Studien wurde jedoch eine erhdhte Krankheitsrate bei weiblichen Betroffenen beobachtet™'.

Mehr als 80 % aller Rosazea-Diagnosen werden nach der dritten Lebensdekade gestellt'. Am

haufigsten sind Personen im Alter von 40-50 Jahren betroffen’™".

Uberwiegend sind Patienten mit heller Haut (Fitzpatrick-Hauttyp | und Il) betroffen™*. In einer
amerikanischen Studie wurde zwischen 1993 und 2010 durch Auswertung von Daten des
National Ambulatory Medical Care Survey die Erkrankung Rosazea bei 8,3 % der weil3en
und bei 2,2 % der dunkelhdutigen Patienten diagnostiziert'. Da tiberwiegend helle Hauttypen
von der Erkrankung betroffen sind, wurden zur Ermittlung der GKV-Patientenpopulation fir

die Nutzenbewertung vorwiegend Studien berticksichtigt, bei der der Hauttyp der untersuch-
ten Patientenpopulationen tberwiegend der deutschen Bevdlkerung entspricht.

Allgemein sind nur wenige Daten zur Pravalenz der papulopustulésen Rosazea verfugbar:
bei einer irischen Studie aus dem Jahre 2010 zur Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen UV-Strahlung und papulopustuléser Rosazea bei 1000 Personen lag die Pravalenz
bei 2,7%". Ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung oder Verschlechterung der
papulopustuldsen Rosazea und erhdhter UV-Strahlenexposition konnte nicht nachgewiesen
werden. In der bereits 0.g. schwedischen Studie aus dem Jahre 1989 lag die Pravalenz der
papulopustuldsen Rosazea bei 1,9 %", bei der in Estland durchgefiihrten Studie aus dem
Jahre 2010 bei 4,84 %'

Zur Inzidenz der Rosazea wurde nur eine britische retrospektive Fall-Kontroll-Studie von
Spoendlin et al. aus dem Jahre 2012' identifiziert: die Auswertung von Daten aus den Jahren
1995 bis 2008 ergaben eine Gesamtinzidenzrate von 1,65 pro 1000 Personenjahren. Am
haufigsten waren Personen zwischen 40 und 49 Jahren betroffen Eine Differenzierung
zwischen den verschiedenen Schweregraden erfolgte nicht.

GKV-Zielpopulation

Fiur die Anzahl der Patienten der Zielpopulation kdnnen anhand der vorliegenden epidemio-
logischen Daten lediglich Naherungswerte angegeben werden.

GemaR den Angaben der Gesundheitsberichterstattung des Bundes sind 86,7%"" der
Bevolkerung gesetzlich krankenversichert.

Nach den Ergebnissen der zwei grof3en deutschen Studien ergibt sich eine Pravalenz aller
Rosazea-Schweregrade von 2,2 bis 2,3 %“'. Unter Beriicksichtigung der Aussagen zur
Rosazea-Pravalenz von bis zu 5 % in verschiedenden Fachportalen™™ ergibt sich eine
geschatzte Spanne der GKV-Zielpopulation von 1,5 bis 3,5 Mio. Patienten. Diese Spanne
umfasst alle Schweregrade der Rosazea, sodass eine Uberschatzung der eigentlichen
Zielpopulation (Patienten mit papulopustuléser Rosazea) wahrscheinlich ist.

Pravalenzdaten aus Deutschland zur papulopustolosen Rosazea liegen nicht vor. Zu einer
Anndherung an die Pravalenz des Schweregrades Il in Deutschland wurden solche Studien
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herangezogen, bei denen der Hauttyp der untersuchten Patientenpopulationen tUberwiegend
der deutschen Bevolkerung entsprach. Der Anteil der papulopustuldsen Rosazea der
betrachteten schwedischen Population an der Pravalenz aller Schweregrade lag bei 19 %",
in der Studie aus Estland betrug der Anteil 22 %'. Zur Berechnung der Anzahl an Patienten
mit papulopustuloser Rosazea wurde ein Anteill von 20 % an der Gesamtheit aller
Schweregrade herangezogen. Demnach ergibt sich eine Spanne fir die GKV-Zielpopulation
von 309 000 bis 703 000 Patienten.

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berUcksichtigen.

Der Behandlungszyklus kann wiederholt werden. Falls es nach 3 Monaten zu keiner
Besserung kommt, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

4. Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2015).

Zur Darstellung des Verbrauchs

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe an
Gramm Creme bzw. Gel und Anzahl an Hartkapseln bzw. Tabletten ermittelt. Es wurden die
in den Fachinformationen empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangez o-
gen.

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin (Soolantra®)

Behandlungsdauer

Soolantra® (10 mg lvermectin pro g Creme) wird einmal taglich fir eine Dauer von bis zu 4
Monaten angewendet. Der Behandlungszyklus kann wiederholt werden. Falls es nach 3
Monaten zu keiner Besserung kommt, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Verbrauch

Es wird jeweils eine erbsengro3e Menge des Arzneimittels auf die Haut der funf Bereiche
des Gesichts aufgetragen: Stirn, Kinn, Nase und beide Wangen. Das Arzneimittel soll als
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dinne Schicht Uber das ganze Gesicht unter Vermeidung von Augen, Lippen und
Schleimhaut verteilt werden.

Aufgrund fehlender Angaben zum Tagesverbrauch von Soolantra® in der Fachinformation
wird ein Verbrauch von 0,5 bis 1 g Creme pro Tag angenommen®. Informationen hinsichtlich
des Verbrauches in der klinischen Praxis liegen nicht vor.

zweckmaRige Vergleichstherapie:

- Azelainsaure (Skinoren®)

Behandlungsdauer

Skinoren® (150 mg/g Gel) wird zweimal taglich auf die befallenen Hautstellen aufgetragen.
Zur Erreichung optimaler Ergebnisse kann Skinoren®-Gel ilber mehrere Monate angewendet
werden. Wenn nach 2 Monaten keine Verbesserung oder eine Verschlechterung der
Rosazea eintritt, sollte Skinoren®-Gel abgesetzt werden. Nach der in der Fachinformation
angegebenen Therapiedauer von 12 Wochen in klinischen Studien wird im klinischen Alltag
ebenfalls von einer 12-wdchigen Therapiedauer ausgegangen.

Verbrauch

Skinoren®-Gel wird morgens und abends auf die befallenen Hautstellen aufgetragen und
vorsichtig in die Haut eingerieben. Etwa 0,5 g (= 2,5 cm) Gel reichen fir die gesamte
Gesichtsflache aus.

- Doxycyclin

Anmerkung: Zur systemischen Therapie der (papulopustuldsen) Rosazea mit dem Wirkstoff
Doxycyclin sind zwei unterschiedliche Therapieschemata mdglich, die sich in der Tagesdosis
(40 mg versus 100 mg/50 mg) unterscheiden. Orayzea® ist ein speziell zur Therapie der
Rosazea zugelassenes Arzneimittel, das niedrig dosiertes Doxycyclin (40 mg) mit
veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt. Aus diesem Grund wurden fur beide Dosierungen
der Verbrauch sowie die Kosten der Therapie dargestellt.

Doxycyclin 40 mg (Oraycea®)

Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer liegt zunachst bei 6 Wochen. Bei ausbleibender Wirkung ist eine
Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen. 4 Wochen nach Beendigung der
Behandlung ist nach erneuter Beurteilung eine Fortfiihrung der Therapie zu erwégen. In
klinischen Studien wurden Patienten uber 16 Wochen behandelt. Demnach ist fur einzelne

% Auskunft des pharmazeutischen Unternehmers auf Anfrage
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Patienten auch eine Therapie Uber 16 Wochen mdglich. Da die Standardtherapie jedoch 6
Wochen betragt, wird die Therapiedauer tber 16 Wochen nicht berticksichtigt.

Verbrauch

Die Tagesdosis betragt 40 mg (1 Kapsel).

Doxycyclin 100 mqg

Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer liegt zwischen 7 und 21 Tagen. Eine Erhaltungstherapie fir weitere
zwei bis drei Wochen ist mdoglich. Fur die Kostendarstellung wird folglich von einer
Gesamtbehandlungsdauer von 6 Wochen ausgegangen.

Verbrauch

Die Tagesdosis betragt 100 mg. Bei Durchfihrung einer Erhaltungstherapie werden einmal
taglich 50 mg Doxycyclin verabreicht. Zur Berechnung des Verbrauchs und der Therapiekos-
ten finden teilbare Darreichungsformen Anwendung.

- Metronidazol (MetroGalen®)

Behandlungsdauer

Das Gel wird zweimal taglich als dinner Film auf die betroffene Gesichtshaut aufgetragen.
Die Dauer der Anwendung betrdgt 4 Wochen. Falls notwendig, kann die Behandlung fir
weitere 4 Wochen fortgesetzt werden.

Die empfohlene Anwendungsdauer sollte nicht Gberschritten werden. Falls erforderlich
kdnnte die Therapie wiederholt werden, jedoch sollte ein Abstand von 6 Wochen eingehalten
werden. Eine unnétige und eine langere Anwendung von MetroGalen® Gel als vorgesehen
ist zu vermeiden.

Bei keiner klaren klinischen Besserung sollte die Therapie beendet werden.

Verbrauch

Metronidazol (MetroGalen®) sollte zweimal taglich (morgens und abends) als dunner Film
auf die betroffene Gesichtshaut aufgetragen werden. Nach der in der DIMDI-Datenbank
angegebenen DDD? von 15 mg Metronidazol ergibt sich ein Verbrauch von 1 g Metronidazol-
Gel pro Anwendung.

% Defined daily dose
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Zur Darstellung der Kosten

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendtigten
Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten wurden
zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenver-
kaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a
SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Behandlungsdauer

Bezeichnung der | Behand- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie lungsmodus Behandlungen | dauer je | tage pro
pro Patient Behandlung Patient
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin
Ivermectin kontinuierlich .
120 1 120
1x taglich
Zweckmaliige Vergleichstherapie
Azelainséure kontinuierlich
168 1 84
2x taglich
Doxycyclin 40 mg kontinuierlich
1x taglich
Doxycyclin® kontinuierlich
100 mg’ 1x taglich 21 1 21
50 mg® 1x taglich 21 1 21

* Es wurde eine Behandlungsdauer won 4 Monaten zugrunde gelegt. Bei Bedarf kann der

Behandlungszyklus wiederholt werden.
® Die Behandlungsdauer kann sich nach Angaben der Fachinformation zu Orayzea® nach \isueller
Beurteilung 4 Wochen nach Beendigung der Therapie gegebenenfalls verlangern.

6 Zugrunde gelegt wird eine Initialtherapie Uber 21 Tage mit 100 mg Doxycyclin taglich und eine
anschlieBende Erhaltungstherapie mit einer Tagesdosis von 50 mg Doxycyclin Uber 21 Tage.

" Initialtherapie

8 Erhaltungstherapie



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bezeichnung der | Behand- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie lungsmodus Behandlungen | dauer je | tage pro
pro Patient Behandlung Patient
(Tage)
Metronidazol kontinuierlich
56-112° 1 28-56
2x taglich

° Die Behandlungsdauer kann sich nach Angaben der Fachinformation zu MetroGalen® gegebenen-
falls verlangern.
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Verbrauch:
Bezeichnung der | Wirkstéarke Menge pro | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie Packung

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermecti

>

Ivermectin 10 mg/g 30 g Creme 60-120 g*°

Zweckmalfige Vergleichstherapie:

Azelainsaure 150 mg/g 2x50 g Gel 849

Doxycyclin 40 mg 56 Hartkapseln mit | 42 Stiick™

40 mg ve.randerter.
Wirkstofffreisetzung

Doxycyclin

100 mg 100 mg 20 Tabletten 21 Stiick*

50 mg 100 mg 20 Tabletten 11 Stiick™

Metronidazol 7.5 mg/g 50 g Gel®® 56-112 g
25 g Gel*®

1 pie Ermittlung des Jahresdurchschnittsverbrauchs erfolgte unter der angenommenen téaglichen

mittleren Verbrauchsspanne won 0,5-1 g.
Die Angaben beziehen sich auf eine Therapiedauer fir Ivermectin von 4 Monaten. Bei Bedarf kann die
Behandlung wiederholt werden. Entsprechend erhéht sich der Jahresdurchschnittsverbrauch.

™ Der Verbrauch an Oraycea® (Wirkstoff Doxycyclin) kann sich nach Angaben der Fachinformation
erhdhen, wenn vier Wochen nach Beendigung der Therapie erneut Symptome auftreten.

'2 Die Therapie mit Doxycyclin beginnt Gber 7-21 Tage mit 100 mg taglich. Eine Erhaltungstherapie mit
50 mg taglich Uber bis zu 21 Tagen ist mdglich. Zur Berechnung des Verbrauchs wurde eine
Initialtherapie Uber 21 Tage sowie eine Erhaltungstherapie Uber 21 Tage unter Bericksichti-
gung teilbarer Doxycyclin-Formulierungen zugrunde gelegt.

13 Wirtschattlichste Stickelung
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung | Kosten nach Abzug
(Apothekenabgabepreis) | gesetzlich vorgeschriebener
oder Behandlung Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin

lvermectin 37,53 € 34,29 €[1,77 € 1,47 €7

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Azelainséure 51,92 € 47,88 €[1,77 €, 2,27 €]

Doxycyclin 40 mg 50,99 € 46,37 €[1,77 €, 2,85 €]

Doxycyclin 100 mg*® 12,50 € 10,61 €[1,77 €, 0,12 €-]

Metronidazol 23,60 €' 20,23 €[1,77 €, 1,60 €]
15,42 €' 13,09 € [1,77 €, 0,56 €"

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2015

Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

14 Rabatt nach § 130 SGB V
15 Rabatt nach § 130a SGB V
16 Festbetrag

" Wirtschattlichste Stickelung
11
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: lvermectin

lvermectin

68,58 €-137,16 €

Zweckmaliige Vergleichstherapie

Azelainséure 47,88 €
Doxycyclin 40 mg 46,37 €
Doxycyclin 100 mg 21,22 €

Metronidazol

33,32 €-53,55 €

12
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