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Abs. Absatz

ACTH Adrenokortikotropes Hormon (Adrenocorticotropic Hormone)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

C. acnes Cutibacterium acnes

CASS Comprehensive Acne Severity System

CTIS Clinical Trials Information System

DHT Dihydrotestosteron

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfstab

EPAR European Public Assessment Report

EU Europiische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Regulation

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

EURD-Liste Liste der in der Europdischen Union festgelegten Stichtage
(European Union Reference Dates)

FDA Food and Drug Administration

Fig. Figure

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBD Global Burden of Disease

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HPA-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis)
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.1)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.1)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes flir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.1)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemall dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6,3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

Disclaimer

Im vorliegenden Dokument wird zur Charakterisierung der Zielgruppe innerhalb des
angestrebten Anwendungsgebiets bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern weitestgehend die méannliche Form verwendet. Dieses Vorgehen dient der
Vereinfachung und Verbesserung der Lesbarkeit und beinhaltet keinerlei Wertung.
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3.1 Bestimmung der zweckméifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaB3stdben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméil § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemilBl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdifSige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Clascoteron (Winlevi®) ist bei Erwachsenen fiir die Behandlung der Acne vulgaris und bei
Jugendlichen (im Alter von 12 bis <18 Jahren) fiir die Behandlung der Acne vulgaris im Gesicht
indiziert (1).

Im vorliegenden Dossier werden fiir die Nutzenbewertung nach § 35a Absatz (Abs.) 3
Sozialgesetzbuch (SGB) V als zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) die nachfolgend
benannten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen herangezogen:

e cine topische Kombinationstherapie aus Adapalen+Benzoylperoxid
oder

e cine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin+Benzoylperoxid
oder

e cine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin+Tretinoin

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Am 24. Januar 2024 fand unter der Vorgangsnummer 2023-B-315 ein Beratungsgespriach
gemdll § 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), unter anderem zur Kldrung der Frage nach der zVT
fiir das geplante Anwendungsgebiet ,.Behandlung von Acne vulgaris bei Patienten ab
12 Jahren®, statt (2). Als zVT wurden in diesem Gesprach durch den G-BA folgende
Therapieoptionen benannt:

e cine topische Kombinationstherapie aus Adapalen+Benzoylperoxid
oder

e cine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin+Benzoylperoxid
oder

e cine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin+Tretinoin

Hierzu fiihrte der G-BA weiter aus, dass der Wirkstoff Clascoteron als topische Therapie
entwickelt worden sei und folglich nur jene Patientinnen und Patienten die Zielpopulation von
Clascoteron darstellen wiirden, fiir die grundsitzlich eine topische Therapie angezeigt sei. Im
Umkehrschluss werde davon ausgegangen, ,dass die Patientinnen und Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet noch nicht fiir eine systemische Therapie infrage kommen*
(2). In der Gesamtschau wiirden daher bei der Bestimmung der zVT ausschlieBlich topische
Therapieoptionen beriicksichtigt.

Die InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH, im Folgenden kurz InfectoPharm, folgt
der Entscheidung des G-BA und zieht fiir die vorliegende Nutzenbewertung die benannten
topischen Therapieoptionen als zVT heran.

Jedoch weist InfectoPharm darauf hin, dass topische Therapien gemédfl den Empfehlungen
aktueller Leitlinien grundsétzlich fiir Patienten aller Schweregrade angezeigt sein konnen (3-
5). Allerdings bestehen Unterschiede in den zugelassenen Anwendungsgebieten der einzelnen
Praparate. So ist die Fixkombination aus Adapalen und Benzoylperoxid unabhingig vom
Schweregrad der Erkrankung zugelassen, wiahrend die Kombination aus Clindamycin und
Benzoylperoxid nur zur Behandlung der leichten bis mittelschweren Acne vulgaris vorgesehen
ist (6-9). Die Fixkombination aus Clindamycin und Tretinoin ist laut Fachinformation
wiederum nicht fiir milde Verlaufsformen der Acne vulgaris empfohlen (10).

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass die vom G-BA als zVT benannten
Therapieoptionen nicht fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet von Clascoteron — das
Patienten mit Acne vulgaris unabhéngig vom Schweregrad umfasst — gleichermaf3en geeignet
sind (sieche auch Tabelle 3-1). InfectoPharm ist daher der Ansicht, dass die durch die ,,oder-
Verkniipfung in der Formulierung der zVT durch den G-BA implizierte Gleichwertigkeit der
genannten Therapieoptionen der Behandlungssituation der Acne vulgaris nicht gerecht wird.
Vielmehr erachtet InfectoPharm eine patientenindividuelle Therapie, unter Beriicksichtigung
der vom G-BA als zVT bestimmten topischen Therapieoptionen, als angemessene zVT fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet.
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Tabelle 3-1: Anwendungsgebiet der zweckmaiBigen Vergleichstherapien

Bezeichnung der Therapie Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Kombinationstherapie aus Acne vulgaris bei Vorliegen von Komedonen, Papeln und Pusteln
Adapalen 1 mg/g plus
Benzoylperoxid 25 mg/g

Kombinationstherapie aus Acne vulgaris bei Vorliegen von Komedonen, zahlreichen Papeln und
Adapalen 3 mg/g plus Pusteln
Benzoylperoxid 25 mg/g

Kombinationstherapie aus Leichte bis mittelschwere Acne vulgaris, insbesondere mit entziindlichen
Benzoylperoxid 30 mg/g plus | Lasionen
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie aus Leichte bis mittelschwere Acne vulgaris, insbesondere mit entziindlichen
Benzoylperoxid 50 mg/g plus | Léasionen
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie aus Acne vulgaris bei Vorliegen von Komedonen, Papeln und Pusteln
Clindamycin 10 mg/g plus

Tretinoin 0,25 mg/g Nicht zur Behandlung von milder Acne vulgaris empfohlen

(Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Samtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quellen: (6-10)

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle fiir den vorliegenden Abschnitt dienen die Fachinformationen des zu
bewertenden Arzneimittels Winlevi und der als zVT benannten Prédparate, aktuelle
Behandlungsleitlinien zur Therapie der Acne vulgaris sowie die finale Niederschrift zum
Beratungsgesprich mit der Vorgangsnummer 2023-B-315 vom 24. Januar 2024.
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH. Fachinformation Winlevi®10 mg/g
Creme. Stand: Oktober 2025.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespriach gemidfl § 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2023-B-315:
Clascoteron zur Behandlung von Acne vulgaris. 2024.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Acne vulgaris: management
(NICE Guideline NG 198). 2023.

Reynolds RV, Yeung H, Cheng CE, Cook-Bolden F, Desai SR, Druby KM, et al.
Guidelines of care for the management of acne vulgaris. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2024;90(5):1006.e1-.e30.

Nast A, Al Wattar BH, Beylot Barry M, Briiggemann H, Bukvi¢ Mokos Z, Caruana
DM, et al. EuroGuiDerm Evidence-based Guideline for the Treatment of Acne — long
version. Update 2025. Verfiigbar unter:
https://www.guidelines.edf.one//uploads/attachments/cmkmicwv8yrsarwjrzxnr41db-
euroguiderm-acne-guideline-long-version.pdf. [Zugriff am: 01.04.2026]
GALENpharma GmbH. Fachinformation AkneGalen 1 mg/g + 25 mg/g Gel. Stand:
September 2025.

Dermapharm AG. Fachinformation Clindaderm comp. 10 mg/g + 30 mg/g Gel. Stand:
Januar 2026.

Dermapharm AG. Fachinformation Clindaderm comp. 10 mg/g/ + 50 mg/g Gel. Stand:
Januar 2026.

Galderma Laboratorium GmbH. Fachinformation Epiduo® Forte. Stand: Juli 2025.
Viatris Healthcare GmbH. Fachinformation Acnatac® 10 mg/g + 0,25 mg/g Gel. Stand:
November 2024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Acne vulgaris (oder kurz ,,Akne*) ist eine multifaktoriell bedingte, polymorphe, chronisch-
entziindliche und schubhaft verlaufende Erkrankung der Talgdriisenfollikel in der Haut, von
der in erster Linie Jugendliche und Heranwachsende zwischen neun und 20 Jahren betroffen
sind (1, 2), von der aber auch Erwachsene betroffen sein konnen (Acne tarda). Im Rahmen der
Erkrankung treten oftmals entziindliche und schmerzhafte Lisionen der Haut auf, die fast
immer (auch) das Gesicht betreffen, sodass eine Acne vulgaris — neben der Belastung durch die
damit einhergehenden Schmerzen— haufig auch durch eine (mitunter erhebliche)
Beeintrachtigung des duBBeren Erscheinungsbildes und die dadurch verringerte Lebensqualitit
der Betroffenen gekennzeichnet ist (2-4). Mit weltweit mehr als 640 Millionen Betroffenen
stellt die Acne vulgaris dabei eine der hidufigsten dermatologischen Erkrankungen dar (2, 5).

Entstehung, Verlauf und klinisches Bild der Acne vulgaris

Die Entstehung und der Verlauf einer Erkrankung an Acne vulgaris kdnnen in gewissem Mal3e
auch durch Faktoren wie genetische Pradisposition und die Art der Ernédhrung beeinflusst sein
(3). Hauptsachlich lassen sich aber vier distinkte pathogene Prozesse identifizieren, die zur
Entstehung einer Akne fiihren (6):

e Erhohte Talg (Sebum)-Produktion in den betroffenen Talgdriisenfollikeln der Haut

e Hyperkeratinisierung (Verhornung) der betroffenen Follikel

e Besiedlung der betroffenen Follikel mit Cutibacterium acnes (C. acnes) (ehemals
Propionibacterium acnes)

e Entziindungsreaktionen in den betroffenen Talgdriisenfollikeln
Der auch als Seborrh6 bezeichnete Vorgang der erhohten Talgproduktion steht in Verbindung

mit einer erhohten Aktivitidt der Talgdriisen und einer Hyperplasie der Sebozyten. Zudem
kommt es zu Verdnderungen in der Zusammensetzung der Lipide (Fette und Wachse), die den
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Talg mehrheitlich bilden (3, 7). Parallel hierzu tritt eine gesteigerte Zellteilung in Kombination
mit einer gestorten Differenzierung der follikuldren Keratinozyten auf, was zur
Hyperkeratinisierung der Follikel fiihrt. Daraus resultiert eine zunehmende Behinderung des
Talgabflusses und letztendlich die komplette Verstopfung der Talgdriisen. Innerhalb dieser
entsteht so ein lipidreiches, zunehmend anaerobes Milieu, welches wiederum die Ansiedlung
und Vermehrung von Mikroorganismen wie C. acnes beglinstigt (3, 7). Von diesen produzierte
und ausgeschiedene Metabolite, z. B. Lipasen und Proteasen, iiben eine proinflammatorische
Wirkung aus und begiinstigen so im Zusammenspiel mit durch das Immunsystem gebildeten
Zytokinen wie Interleukin-1 (IL-1) das Entstehen von Entziindungsreaktionen (3, 7).

Es gibt eine erbliche Pridisposition, die die Wahrscheinlichkeit erhoht, an Acne vulgaris zu
erkranken und z. B. auch dazu fiihrt, dass die Erkrankung bei Betroffenen, in deren Familie
prominente Fille von Akne aufgetreten sind, tendenziell frither ausbricht und auch schwerere
Verldufe nimmt (3). Auch das Risiko eineiiger Zwillinge, an Acne vulgaris zu erkranken,
korreliert im Vergleich sehr stark. Die molekularen Mechanismen hierfiir sind allerdings
bislang nicht vollig aufgeklart (8). Es konnten relevante Polymorphismen in verschiedenen
Genen identifiziert werden, inklusive derer, die fiir den Androgenrezeptor, Enzyme des
Androgen-Metabolismus (Cytochrom  P450 1Al oder  21-Hydroxylase), den
Tumornekrosefaktor oo (TNF a), und den Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) codieren.
Genomweite Analysen haben zudem einen Zusammenhang zwischen schwerer Acne vulgaris
und Genen der durch den Transforming Growth Factor B (TGF ) ausgeldsten Signalkaskade
gezeigt (9).

Ausgehend von den betroffenen Talgdriisenfollikeln treten im Rahmen einer Acne vulgaris je
nach Schweregrad der Erkrankung unterschiedliche, aber typische Hautverdnderungen auf.
Diese umfassen Komedonen (,,Mitesser), Papeln (Knétchen mit Durchmesser <I cm) und
Pusteln (Knotchen mit Durchmesser >1 cm) (3, 10). Dementsprechend konnen sich in
Abhingigkeit des Krankheitsverlaufs sehr unterschiedliche klinische Bilder ergeben.

Milde oder anfingliche Verlaufsformen (,,Acne comedonica®) sind hiufig nur durch das
Auftreten von Komedonen gekennzeichnet (10). Diese iiberwiegend aus Talg und Hornzellen
bestehenden ,,Pfropfen* verstopfen dabei die betroffenen Talgdriisenfollikel und weiten diese
auf. Sind entsprechende Follikel an der Hautoberfliche geschlossen, spricht man von
geschlossenen Komedonen (,,whiteheads*), wenn diese dilatiert sind, von offenen Komedonen
(,,blackheads*) (4). Eine rein komedonale Akne tritt jedoch eher selten auf, da diese in der Regel
im Krankheitsverlauf in Akneformen mit entziindlichen Lasionen iibergeht (10).

Kommt es in den von der Akne betroffenen Talgdriisenfollikeln bzw. Komedonen erst einmal
zu Entziindungsprozessen, konnen daraus Papeln oder eitergefiillte Pusteln entstehen (,,Acne
papulopustulosa®). Die papulopustulose Akne geht dabei sowohl mit dem Auftreten nicht-
inflammatorischer als auch inflammatorischer Lédsionen einher (10).

Bei noch schwereren Formen kommt es durch Ruptur der Follikel in die Dermis zu noch
groBBeren Lisionen (>1 cm Durchmesser) und zu in tieferen Hautschichten liegenden Knoten
bzw. (eitergefiillten) Zysten; dieses Stadium wird als ,,Acne conglobata“ bezeichnet (3, 4).
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Bei Patienten mit Acne vulgaris ist das Gesicht in nahezu allen Féllen von der Erkrankung
betroffen. Je nach Schweregrad und Stadium der Erkrankung treten dort die oben genannten
Liasionen in unterschiedlicher Haufigkeit auf (4). Neben einer rein fazialen Acne vulgaris
erstreckt sich die Erkrankung in etwa 48 bis 52% der Félle zuséitzlich auch auf den Rumpf,
wobei Ménner von dieser Erscheinungsform etwas haufiger betroffen sind (11). Patienten mit
einer schweren Form der fazialen Akne, haben zudem ein erhOhtes Risiko fiir eine
Rumpfbeteiligung (12). Die dabei am héufigsten betroffenen Korperregionen sind der obere
Riicken- (52%) und Brustbereich (30%). Tritt Acne vulgaris im Rumpfbereich auf, manifestiert
sich diese dort klinisch in dhnlicher Weise wie im Gesicht.

Sowohl im Rahmen einer rein fazialen Acne vulgaris als auch bei Rumpfbeteiligung kann es
zu einer starken Narbenbildung und Hyperpigmentierung kommen, sodass selbst nach
Abklingen der akuten Erkrankung oft dauerhafte und potenziell stigmatisierende
Residualsymptome zuriickbleiben (3). Es wird davon ausgegangen, dass fast die Hilfte der
Akne-Patienten von relevanter Narbenbildung betroffen ist (13). Entsprechende Narben kénnen
dabei auch erst Jahre nach ihrer Entstehung und nach Abklingen der akuten Entziindungen
evident werden (14). Das Risiko der Narbenbildung korreliert dabei mit dem Schweregrad der
Erkrankung, mit dem Auftreten von Rezidiven sowie der Zeit, in der eine akute Acne vulgaris
unbehandelt bleibt. Wihrend das Risiko einer Narbenbildung bei schweren Verlaufsformen
grundsitzlich hoher ist als bei milderen Verldufen, scheint ein kurzzeitiger und starker
Entziindungsprozess aber tendenziell mit geringerer Narbenbildung einherzugehen als eine
langer andauernde, aber vergleichsweise schwicher ausgepriagte Acne vulgaris (15).

Hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von Neuerkrankungen an Acne vulgaris (Inzidenz)
bestehen, genauso wie hinsichtlich der Verlaufsschwere, eindeutige alters- und
geschlechtsbezogene Zusammenhinge (vgl. auch Abschnitt 3.2.3). Hauptausloser der
Pathogenese ist im Wesentlichen eine Verstopfung von Haarfollikeln durch Sebum (Talg). Die
erhohte Sebum-Produktion ist hauptsichlich eine Folge einer dysfunktionalen Regulation der
Androgenproduktion — und zwar bei beiden Geschlechtern (1, 2). Dies ist unter anderem auch
der Hauptgrund dafiir, dass sich die Erkrankung bei den meisten Betroffenen erstmals mit
Einsetzen der Pubertdt manifestiert und iiblicherweise auch nach Abschluss der korperlichen
Entwicklungsphase wieder abklingt (4). Die grundlegenden Faktoren, die die Pathogenese der
Akne antreiben sind Androgene, speziell Testosteron und dessen Metabolit Dihydrotestosteron
(DHT) (16, 17). Testosteron wird im Korper durch das Enzym Sa-Reduktase zu DHT
umgesetzt; dieses wiederum gilt als die biologisch aktivste Form — auch bei der Ausbildung
einer Acne vulgaris und anderer durch Androgene ausgeloster Hauterkrankungen wie
Hirsutismus und Alopezie (18). Wahrend die Regulation der Talgdriisenaktivitdt durch
Androgene einen grundsitzlich physiologischen Prozess darstellt, konnen lokal zu hohe
Androgenspiegel — sowie mitunter auch eine Hypersensitivitit gegeniiber Androgenen — eine
Acne vulgaris auslosen (6, 19): Die Androgene binden bei der Entstehung einer Acne vulgaris
an spezifische Androgenrezeptoren, die unter anderem in den Sebozyten der Talgdriisen sowie
in den Papillarkérpern vorkommen und dort die Transkription von Genen regulieren, die in die
Pathogenese der Acne wvulgaris involviert sind. Diese umfassen unter anderem
proinflammatorische Zytokine und andere Faktoren, die die Proliferation von Talgdriisen und

Clascoteron (Winlevi®) Seite 16 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

die Talgproduktion fordern. Die Serumspiegel von Dehydroepiandrosteron korrelieren mit der
Anwesenheit von Acne vulgaris bei Kindern vor Einsetzen der Pubertdt und bei
heranwachsenden Miadchen (14 bis 17 Jahre), sowie mit der Anzahl von Akne-Lésionen bei
Erwachsenen beiderlei Geschlechts, wihrend die Serumspiegel von DHT positiv mit der
Anzahl von Akne-Lasionen bei Frauen (18 bis 45 Jahre) korrelieren (17).

Auswirkungen der Acne vulgaris auf die Lebensqualitiit

Neben den im Rahmen einer Acne vulgaris mitunter auftretenden schmerzhaften Entziindungen
verdndern Akne-Lisionen die individuelle Selbstwahrnehmung und kénnen so jeden einzelnen
Aspekt des privaten, sozialen, beruflichen und akademischen Lebens der Betroffenen
beeinflussen (2, 20). Patienten mit schwerer Akne weisen hohere Arbeitslosigkeitsraten auf als
nicht von der Erkrankung Betroffene (2). Eine Acne vulgaris kann einen profunden negativen
Einfluss auf die Gefilihlswelt der Betroffenen ausiiben (Scham, vermindertes Selbstwertgefiihl
bis hin zu Minderwertigkeitskomplexen), hinzu kommen Irritationen aufgrund der physischen
Symptome (Schmerzen und Juckreiz) sowie eine dauerhafte Beeintrachtigung des
Allgemeinbefindens aufgrund von behandlungsbedingten Nebeneffekten. Akne-Patienten
erfahren hiufiger als gewdhnlich soziale Angste und Schamgefiihle; das geht bis hin zum
routinemdfigen Vermeiden von Augenkontakt, der Tendenz hin zu Langhaarfrisuren um
moglichst grofle Bereiche des Gesichts zu verbergen, dem Gebrauch spezieller Kosmetika und
Kleidung, um so wenige Akne-Léisionen wie moglich fiir alle sichtbar zu zeigen (2). Patienten
mit einer Acne vulgaris berichten in einem Ausmall von sozialen, psychologischen und
emotionalen Problemen, die mit denen von Patienten mit Asthma, Epilepsie, Diabetes,
chronischen Riickenschmerzen oder Arthritis vergleichbar sind (2).

Akne geht einher mit einem erhohten Risiko fiir Depressionen, Angstzustinde und einer
Abneigung gegen den eigenen Korper. Depressionen treten bei Akne-Patienten zwei- bis
dreimal so héufig wie in der Gesamtbevolkerung auf, zudem liegt die Haufigkeit von
Depressionen bei weiblichen Akne-Patienten doppelt so hoch wie bei mannlichen (2). Patienten
mit als mild bis moderat eingestufter Akne erzielen sogar hohere Depressionswerte als
Patienten mit Alopecia areata, atopischer Dermatitis oder Psoriasis. Obwohl Akne nach
allgemeiner Einschéitzung bei Jugendlichen und Heranwachsenden gréBere psychologische
Beeintrachtigungen als bei Erwachsenen verursachen miisste, wurde tatséchlich eine hohere
Pravalenz an Depressionen bei dlteren Akne-Patienten beobachtet (2). Auch Suizidgedanken
treten bei Akne-Patienten hiufiger auf als bei Patienten mit anderen Erkrankungen. Eine Akne
fiihrt zudem hiufig zur Ausbildung bleibender Narben, wodurch das psychopathologische
Wohlergehen der Betroffenen auch im spéteren Leben dauerhaft beeintrachtigt wird (2).

Eine Erkrankung an Acne vulgaris kann also bereits ein Ausldser fiir Stress und Angstzusténde
sein, aber auch Stress selbst kann wiederum Akne verursachen oder eine bestechende Akne
verschlimmern, selbst wenn die Erndhrungs- und Schlafgewohnheiten der Betroffenen
angepasst wurden; das kann sich zu einer Art ,Teufelskreis“ entwickeln. Die
neuroimmunologische Forschung konnte hier die ersten tieferen Einblicke in die Verbindungen
zwischen Akne-generiertem Stress und der Lebensqualitét der Erkrankten liefern (2).
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Papeln und Pusteln (s. 0.) sind diejenigen Formen von Akne-Lésionen, die am ehesten mit
groBeren Beeintrichtigungen assoziiert werden, doch auch Patienten, die ,lediglich® unter
Mitessern leiden, berichten Symptome (Juckreiz und Schmerzen) und emotionale
Beeintrachtigungen (verringertes Selbstwertgefiihl, Schwierigkeiten, Beziehungen und soziale
Aktivitdten aufzubauen). Der Effekt einer Acne vulgaris auf die Lebensqualitét der Betroffenen
korreliert nicht immer mit der Schwere der Erkrankung. Aus diesem Grund muss eine
rechtzeitige Beurteilung klinischer und bestehender psychologischer Symptome stattfinden und
in die Uberlegungen miteinbezogen werden, wenn die individuell angepasste Therapie geplant
wird. Eine effektive Akne-Therapie kann die Lebensqualitit der Betroffenen in jedem Fall
signifikant verbessern (2).

Einteilung der Akne nach Schweregraden

Eine sehr grundsétzliche Einteilung des Schweregrads der Akne kann nach der Notwendigkeit
einer arztlichen Behandlung vorgenommen werden. Dabei machen sehr milde Ausprigungen
der Erkrankung, die sich durch die Betroffenen selbst anhand nicht-verschreibungspflichtiger
Mittel zufriedenstellend behandeln lassen, schitzungsweise 60% der Krankheitsfille aus (1). Je
schwerer der Krankheitsverlauf, umso hdher ist der Bedarf an medikamentdser Behandlung
unter drztlicher Aufsicht; das ist ein Punkt, in dem auch alle aktuellen Behandlungsleitlinien
iibereinstimmen (vgl. die Ausfiihrungen in Abschnitt 3.2.2). Demzufolge bendtigen etwa 40%
der Akne-Patienten eine drztliche Behandlung, die in den meisten Féllen durch niedergelassene
Dermatologen vorgenommen wird (93%) (1). Fiir diese Patientengruppe werden in den
aktuellen Leitlinien — insbesondere fiir eine Initialtherapie — Empfehlungen abgegeben, die
nach dem Schweregrad der zu behandelnden Erkrankung differenziert werden (4, 21-23). Eine
einheitliche und/oder allgemein etablierte Definition der Schweregrade existiert dabei
allerdings nicht.

Zwar basieren die seitens der Leitlinien jeweils vorgenommenen Klassifizierungen der
Krankheitsschwere iiblicherweise auf der Anzahl der vorliegenden Lésionen sowie deren
Auspriagung (entziindlich, nicht-entziindlich, zystisch etc.), die maB3geblichen Schwellenwerte
sowie die zugrunde gelegten Kategorien sind jedoch abweichend definiert (4). So umfasst
beispielsweise die Leitlinie des britischen National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) insgesamt nur die beiden Schweregrade ,,milde/moderate* bzw. ,,moderate/schwere*
Akne (21), wahrend die europdische S3-Leitlinie die Empfehlungen in vier Schweregrade
gliedert (,,komedonale Akne*, ,,mild bis moderat ausgeprégte papulopustuldse Akne®, ,,schwer
ausgeprigte papulopustulose Akne/mittelschwer ausgepriagte noduldre Akne* und ,,schwer
ausgepragte noduldre Akne/Acne conglobata®) (4). Die NICE-Leitlinie zieht dabei einen
Schwellenwert von 35 entziindlichen Lasionen und drei Knoten heran, um zwischen den beiden
Schweregraden zu differenzieren, wéhrend der Einteilung der S3-Leitlinie keine konkreten
lasionsbezogenen Schwellenwerte zugrunde liegen.

Insgesamt  vergleicht die europdische Leitlinie mehr als 18 unterschiedliche
Operationalisierungen zur Einstufung der Krankheitsschwere (4). Wéhrend viele der in der
Literatur beschriebenen Klassifikationsinstrumente (24, 25) eher von akademischem Interesse
sind, gibt es auch Skalen, die fiir die Anwendung in der Praxis entwickelt wurden. Unter diesen
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ist vor allem die von der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) entwickelte
Investigator’s Global Assessment (IGA)- oder Physician’s Global Assessment (PGA)-Skala zu
nennen, die eine Einordnung einer vorliegenden Akne im Gesicht anhand morphologischer
Beschreibungen in fiinf Stufen ermoglicht, wobei explizit auch in Betracht gezogen wird, dass
die Erkrankung Lisionen verursachen kann, deren Schwere iiber die der hochstmoglichen Stufe
dieser Skala hinaus geht (26, 27) (siche Tabelle 3-2). Die IGA-Skala wird beispielsweise auch
in der europdischen S3-Leitlinie empfohlen, zusammen mit einer darauf basierenden
Weiterentwicklung, dem sogenannten Comprehensive Acne Severity System (CASS), das
entwickelt wurde, um die evaluierten Korperbereiche auf Brust und Riicken auszuweiten (4).
Die IGA-Skala wurde auch im Rahmen der in Modul 4A dargestellten zulassungsbegriindenden
Studien fiir Clascoteron als Einschlusskriterium sowie zur Bewertung der Wirksamkeit
herangezogen.

Tabelle 3-2: IGA-Skala zur Bewertung des Schweregrades der Akne

IGA- | Schweregrad Erscheinungsbild

Grad

0 klares Hautbild Keine Anzeichen einer bestehenden Akne, ohne entziindliche und nicht-
entziindliche Lésionen

1 anndhrend klares | Wenige nicht-entziindliche Lésionen mit hochstens einer kleinen entziindlichen

Hautbild Lésion

2 leicht Einige nicht-entziindliche Lasionen mit hochstens wenigen entziindlichen
Léasionen (nur Papeln und Pusteln, keine knotigen oder zystischen Lésionen)

3 moderat Bis hin zu vielen nicht-entziindlichen Lésionen und bis zu einige entziindliche
Lisionen bei hochstens einer knotigen oder zystischen Lésion

4 schwer Bis hin zu vielen nicht-entziindlichen und entziindlichen Lasionen aber nicht
mehr als einige knotige oder zystische Lésionen

Samtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Quellen: (26, 27)

Clascoteron ist bei Erwachsenen fiir die Behandlung der Acne vulgaris und bei Jugendlichen
(im Alter von 12 bis <18 Jahren) fiir die Behandlung der Acne vulgaris im Gesicht indiziert.

Diese Indikation umfasst Patienten, deren Erkrankung einer Therapie unter drztlicher Aufsicht
bedarf.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Aufgrund ihrer zentralen Stellung in der Pathogenese der Acne vulgaris (siche Abschnitt 3.2.1)
stellt das Adressieren Androgen-abhédngiger Prozesse einen potenziell maligeblichen
Bestandteil einer erfolgreichen Therapie dar (28). Wichtige Ansétze zur medikamentdsen
Behandlung der Acne vulgaris und anderer durch Androgene ausgeloster Hauterkrankungen
sind daher einerseits die Inhibierung der Sa-Reduktase und andererseits die Blockade der
Bindung von Testosteron bzw. DHT an ihre spezifischen Rezeptoren, z. B. durch den Einsatz
von Androgenrezeptorantagonisten (28). Insgesamt stellt die medikamentdse Behandlung
Androgen-bedingter Erkrankungen allerdings seit Langem eine grofe Herausforderung dar
(29). Orale Kontrazeptiva, wie beispielsweise Norethisteron, konnen die Produktion von
Androgenen unterdriicken und dadurch auch deren Verfiigbarkeit im Korper reduzieren (5).
Allerdings konnen sie nur bei Frauen und auch hier nicht bei allen Betroffenen angewendet
werden. Zudem besitzen diese Wirkstoffe ein ungiinstiges Nebenwirkungsprofil, welches unter
anderem die Begilinstigung von kardiovaskuldren Komplikationen, Kopfschmerzen und
Menstruationsbeschwerden umfasst. Ein weiterer antiandrogener Wirkstoff, der v. a. in den
USA off-label zur Behandlung hormonbedingter Acne vulgaris eingesetzt wird, ist
Spironolacton; allerdings ebenfalls fast ausschlieBlich bei Frauen, da Méanner eine Behandlung
mit Spironolacton aufgrund der potenziell schweren systemischen Nebenwirkungen, wie z. B.
Gynédkomastie, oftmals nicht vertragen (29). Dariiber hinaus sind sowohl orale Kontrazeptiva
als auch Spironolacton fiir den Einsatz bei Schwangeren aufgrund ihrer potenziellen
Beeinflussung der Embryonalentwicklung kontraindiziert (5, 29). Fiir diese sowie zur
Behandlung ménnlicher Patienten mit Acne vulgaris sind somit gegenwértig keine Wirkstoffe
mit antiandrogener Wirkung zugelassen oder verfiigbar (5).

Insgesamt basieren die Empfehlungen zur Therapie der Acne vulgaris in allen aktuellen
nationalen und internationalen Behandlungsleitlinien auf Therapieschemata, die sich an der
Krankheitsschwere, der Art und Anzahl bereits erfolgter Therapieversuche und an
patientenindividuellen Charakteristika wie Geschlecht, Unvertrdglichkeiten,
Patientenpriaferenzen etc. orientieren. Zwar umfassen die Empfehlungen der einzelnen
Leitlinien im Wesentlichen dabei ein weitgehend libereinstimmendes Spektrum an Wirkstoffen,
eine direkte Gegeniiberstellung der empfohlenen unterschiedlichen Therapieschemata wird
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dabei jedoch primdr durch eine abweichende Kategorisierung der unterschiedlichen
Auspriagungen der Erkrankung erschwert (vgl. Abschnitt 3.2.1).

Die zur Behandlung von Acne vulgaris zur Verfiigung stehenden Arzneimittel lassen sich
prinzipiell anhand ihrer Anwendungsweise in zwei Klassen einteilen: topische Arzneimittel,
die, z. B. in Form von Cremes oder Gelen, direkt auf die betroffenen Hautpartien aufgebracht
werden, sowie systemische Arzneimittel, die oral eingenommen werden und die enthaltenen
Wirkstoffe nach Passage durch den Verdauungstrakt freisetzen.

Gemidll den aktuellen Leitlinienempfehlungen sollen zur topischen Behandlung der Acne
vulgaris vorrangig Kombinationsprédparate eingesetzt werden. Hierzu zéhlen Fixkombinationen
aus Adapalen und Benzoylperoxid, Clindamycin und Benzoylperoxid sowie Clindamycin und
Tretinoin (21). Die aktualisierte europdische S3-Leitlinie nennt explizit die Fixkombinationen
aus Adapalen und Benzoylperoxid sowie aus Clindamycin und Benzoylperoxid als topische
Therapieoptionen mit hohem Empfehlungsgrad (4). Zwar konnen topische Therapien
grundsitzlich bei Patienten aller Schweregrade angezeigt sein, jedoch bestehen Unterschiede
in den zugelassenen Anwendungsgebieten der einzelnen Préparate. So ist die Fixkombination
aus Adapalen und Benzoylperoxid unabhidngig vom Schweregrad der Erkrankung zugelassen,
wihrend die Kombination aus Clindamycin und Benzoylperoxid nur zur Behandlung der
leichten bis mittelschweren Acne vulgaris vorgesehen ist (30, 31). Die Fixkombination aus
Clindamycin und Tretinoin ist laut Fachinformation wiederum nicht fiir milde Verlaufsformen
der Acne vulgaris empfohlen (32).

Die Leitlinienempfehlung zum Einsatz von Kombinationspréparaten spiegelt zugleich ein
wesentliches Therapieprinzip der Behandlung der Acne vulgaris wider: Durch die Kombination
unterschiedlicher Wirkprinzipien (aufeinander abgestimmter Einsatz verschiedener Wirkstoffe
bzw. Produkte) sollen alle Pathogenesefaktoren moglichst umfassend adressiert werden. Mit
den bislang im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen war es dabei jedoch nicht
moglich, alle vier der in Abschnitt 3.2.1 genannten pathogenen Hauptprozesse, die an der
Entstehung einer Acne vulgaris beteiligt sind, auf topischem Weg zu erreichen. So war bislang
vor allem kein Wirkstoff verfligbar, der als topisch anzuwendendes Préparat eine Wirkung
gegen die iiberschiissige Talgproduktion zeigt — ein Umstand, der als grof3er therapeutischer
Bedarf und demnach als Therapieliicke (sog. unmet medical need) angesehen wird (6). Orales
Isotretinoin — als systemisch angewandtes Prdparat — vermag zwar eine Wirkung auf die vier
Pathomechanismen der Acne vulgaris zu entfalten. Der Wirkstoff ist aber nicht fiir alle
Patienten gleichsam geeignet und birgt zudem das Risiko erheblicher Nebenwirkungen. So
weist Isotretinoin unter anderem teratogene Eigenschaften auf und ist entsprechend bei Frauen
im gebarfahigen Alter kontraindiziert, sofern nicht alle Bedingungen des in der
Fachinformation zum Wirkstoff erlduterten Schwangerschaftsverhiitungsprogramms erfiillt
sind (33). Weitere Kontraindikationen umfassen u. a. Patienten mit Leberinsuffizienz, stark
erhohten Blutfettwerten und mit Hypervitaminose A (33).

Clascoteron (Cortexolon-17a-propionat), ein Esterderivat des Cortexolons, besitzt die gleiche
auf vier Kohlenstoffringen aufbauende Grundstruktur wie DHT und fungiert als Inhibitor des
humanen Androgenrezeptors. Auf diese Weise werden die androgene Wirkung von DHT und

Clascoteron (Winlevi®) Seite 21 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

deren nachfolgende Effekte lokal in der Haut auf ein physiologisches Maf3 reduziert (29). DHT
bindet normalerweise an die {iberall in der Haut vorhandenen Androgenrezeptoren, erhdht
dadurch die Talgproduktion in den Talgdriisen und fordert so die oben beschriebenen
Pathogenesemechanismen, die letztendlich zum Auftreten einer Acne vulgaris fithren. Indem
Clascoteron kompetitiv mit DHT um die Bindung an Androgenrezeptoren konkurriert,
verhindert es, dass DHT Androgen-responsive Gene aktivieren kann, welche unter anderem an
der Entstehung von entziindlichen Prozessen beteiligt sind — wie beispielsweise Gene, die
sowohl die Lipidsynthese als auch die Produktion proinflammatorischer Zytokine stimulieren
(vgl. auch Modul 2 des vorliegenden Dossiers).

Clascoteron wird als topisches Prédparat direkt auf die von Acne vulgaris betroffenen
Hautpartien aufgebracht und ist somit der bislang einzige topisch anzuwendende Wirkstoff, der
es nun erstmals ermoglicht, auch den vierten der in Abschnitt 3.2.1 beschriebenen
Pathogenesefaktoren von Acne vulgaris topisch zu adressieren (17, 34). So reduziert
Clascoteron die Androgen-abhéngige Talgproduktion in den Follikeln und inhibiert dariiber
hinaus auch die Androgen-vermittelte Expression proinflammatorischer Zytokine. Clascoteron
ist damit auch das erste antiandrogen wirkende Préaparat zur Behandlung der Acne vulgaris, das
gleichermallen bei weiblichen wie auch bei méinnlichen Patienten angewendet werden kann (17,
34). Clascoteron wird zudem nach der Anwendung in der Haut rasch in systemisch inaktive
bzw. zelleigene Substanzen mit giinstigem Sicherheitsprofil metabolisiert, weist infolgedessen
auch bei groBflichigem Einsatz am Rumpf keine medizinisch relevante systemische
Verfiigbarkeit auf und besitzt somit ein dullerst gutes Vertriaglichkeitsprofil (17, 18, 34, 35).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Clascoteron wurde unter anderem in den beiden
zulassungsbegriindenden identischen, randomisierten, multizentrischen, doppelblinden
Phase III-Studien CB-03-01/25 (NCT026084509) und CB-03-01/26 (NCT02608476)
untersucht. Im Rahmen dieser Studien wurde die Behandlung von 1% Clascoteron an insgesamt
1.440 Patienten mit einer moderaten/schweren Acne vulgaris gegeniiber einer Behandlung mit
Vehikel-Creme verglichen (5). Dabei konnte {iber einen Zeitraum von zwolf Wochen gezeigt
werden, dass der Einsatz von Clascoteron mit einer signifikanten Reduktion der Akne-
bedingten Beschwerden einhergeht. Dies zeigte sich unter anderem in einer Abnahme der
entziindlichen sowie nicht-entziindlichen Lédsionen sowie anhand des IGA-Scores (vgl.
Modul 4A, Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dossiers). 1% Clascoteron zeigte dabei ein
Sicherheitsprofil auf Vehikel-Niveau.

Diese innovativen Eigenschaften rechtfertigen es, Clascoteron als ,,Sprunginnovation* auf dem
Gebiet der Akne-Therapeutika einzustufen (36). Das Medikament besitzt grof3es Potenzial, eine
signifikante Liicke in der gegenwirtigen therapeutischen Landschaft der Acne vulgaris zu
schlieBen.

Die aktualisierte europdische S3-Leitlinie schlie3t Clascoteron und die zugehdrigen klinischen
Studien in die Evidenzbewertung mit ein und fasst die positiven Ergebnisse auch in dem als
»Supplementary Information* verfligbaren Evidenzreport zusammen, verzichtet aber auf eine
Aufnahme in die Empfehlungen und Behandlungsalgorithmen, da Clascoteron zum Zeitpunkt
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der Konsensuskonferenz und Finalisierung der Leitlinien in der Européischen Union (EU) noch
nicht zugelassen war (4, 37).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schéitzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die Acne vulgaris stellt mit weltweit mehr als 640 Millionen Betroffenen und einer postulierten
globalen Punktprivalenz von 9,4% eine der haufigsten dermatologischen Erkrankungen dar (2,
5, 38). Epidemiologische Abhandlungen sind zahlreich verfiigbar; diese weisen jedoch in vielen
Féllen Limitationen auf, die den Versuch, sie fiir den vorliegenden Zweck heranzuziehen,
problematisch macht: so beziehen sich sehr viele davon nur auf eine oder wenige bestimmte
Liander oder Regionen oder nur bestimmte Teilgruppen der Gesamtpopulation (z. B. bestimmte
Altersgruppen, bestimmte ethnische Gruppen, nur weibliche oder nur mannliche Patienten,
etc.). Dadurch ist eine Ubertragung ihrer Ergebnisse auf die deutsche Gesamtpopulation als
eingeschriankt oder sogar unmoglich anzusehen. Zudem werden in vielen der zugrunde
liegenden Untersuchungen unterschiedliche Definitionen der Erkrankung angewandt
(manchmal fehlt diese Angabe auch komplett), was die Vergleichbarkeit der Angaben stark
reduziert. Dennoch soll im Folgenden der Versuch unternommen werden, Aussagen zur
Priavalenz der Acne vulgaris in Deutschland anhand von Informationen aus aktuellen
epidemiologischen Ubersichtsarbeiten/Publikationen zu treffen und diese hinsichtlich ihrer
Validitdt zu diskutieren. Die bloBe Inzidenz (Neuerkrankungsrate) ist vor dem Hintergrund des
chronischen Grundcharakters der Erkrankung als vernachldssigbar fiir die Ermittlung der
Patientenzahlen in der Zielpopulation fiir die vorliegende Nutzenbewertung anzusehen.

Privalenz der Acne vulgaris in der deutschen Gesamtbevolkerung

Eine Ubersichtsarbeit von Tan et al. (2015) (25) gibt einen Uberblick iiber die weltweit seit
1995 bis zum Publikationsjahr durchgefiihrten epidemiologischen Studien zur Prdvalenz der
Akne. Basierend auf Gesamtbevolkerungsstudien wird in den darin dokumentierten Arbeiten
eine Spanne fiir die weltweite Punktprdvalenz der Akne von 3.9 bis 8,1% angegeben. Diese
beiden Werte, die auch im Rahmen des bislang einzigen Nutzenbewertungsverfahrens im
Anwendungsgebiet der Acne vulgaris zur Ermittlung der Patientenzahlen als Unter- und
Obergrenze herangezogen wurden, sind allerdings mit Unsicherheiten behaftet, die im
entsprechenden Verfahren auch angesprochen wurden. Die Untergrenze von 3,9% stammt aus
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einer Querschnittstudie, die an deutschen Angestellten zur Bestimmung der Haufigkeit von
Hauterkrankungen und dem daraus resultierenden Behandlungsbedarf durchgefiihrt wurde
(39). Wihrend hier also zumindest die Ubertragbarkeit auf Deutschland und den deutschen
Versorgungskontext als gegeben angesehen werden kann, sorgt der Fakt, dass keine Personen
unter 16 Jahren erfasst wurden, fiir eine erhebliche Verzerrung, da die Erkrankung in der Regel
am héufigsten in den Altersstufen davor (12 bis 15 Jahre) ausbricht (40). Auch die
Einschrinkung auf ausschlieBlich Erwerbstitige hat zur Folge, dass die Ubertragbarkeit auf die
Gesamtbevolkerung, zumindest hinsichtlich der Altersverteilung aber auch sozialer
Bevoélkerungsschichten, fraglich ist (41). Die Obergrenze von 8,1% wiederum stammt aus einer
Querschnittserhebung zur Bestimmung der Prévalenz der Acne vulgaris in China, wodurch die
Ubertragbarkeit der darin berichteten Anteile auf den deutschen Versorgungskontext
hinsichtlich der Altersverteilung hochst fraglich und hinsichtlich der ethnischen Verteilung
definitiv nicht gegeben ist.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden im Rahmen orientierender Recherchen weitere
und aktuellere epidemiologische Publikationen identifiziert. Eine neu publizierte Auswertung
zum Ausmal und zeitlichen Verlauf der durch Acne vulgaris weltweit verursachten Belastung
der Gesundheitssysteme auf Basis der im Zeitraum von 1990 bis 2019 durch die Global Burden
of Disease (GBD)-Studie (42) erfassten Daten ermittelte weltweit eine Inzidenz von
117,4 Millionen Betroffenen und eine Privalenz von 231,2 Millionen Betroffenen (43). Die
GBD-Studie quantifiziert und untersucht 371 Krankheiten bzw. Verletzungen sowie
88 Risikofaktoren in 204 Landern und versucht, anhand dieser Daten weltweit die Ursachen fiir
die Krankheiten und die damit einhergehende Sterblichkeit zu ergriinden. Ziel ist es, anhand
dieser Daten Prognosen zu erstellen, die eine weltweite Verbesserung der Gesundheitssysteme
ermdglichen. Fiir Deutschland wird in dieser Auswertung eine altersstandardisierte Pravalenz
der Acne vulgaris von 61,28 [95%-Konfidenzintervall: 55,67; 67,66] pro 1.000 Personen
(entsprechend einer altersstandardisierten Prdvalenzrate von 6,13%) sowie eine
altersstandardisierte Inzidenz von 29,43 [95%-Konfidenzintervall: 25,68; 33,54] pro
1.000 Personen (entsprechend einer altersstandardisierten Inzidenzrate von 2,94%) ermittelt.
Deutschland liegt damit in dieser Auswertung nach Luxemburg und Portugal auf Platz 3 der
Lander mit der hochsten Akne-Priavalenz weltweit (43).

Eine weitere von Hagenstrom et al. (2024) neu publizierte Versorgungsdatenanalyse zur
Epidemiologie und Behandlung der Acne vulgaris in Deutschland berichtet auf Basis deutscher
Kassendaten (DAK Gesundheit) der Jahre 2016 bis 2020 altersstandardisierte Prdvalenzen
getrennt fiir juvenile Akne (in der Publikation definiert als auftretend bis zu einem Alter von
wahlweise einschlieBlich 25 Jahren oder einschlieBlich 30 Jahren) und spéter auftretender Akne
(genannt ,,Acne tarda‘®) (38). Erfasst wurden sdmtliche im genannten Zeitraum mit einem der
gemal International Classification of Diseases (ICD)-10 German Modification (GM) fiir Akne
vorgesehenen Diagnosecodes (L70, sdmtliche Untercodes) diagnostizierten Falle. Laut dieser
Erhebung lag die nach Alter und Geschlecht standardisierte Gesamtprdvalenz in Deutschland
im Jahr 2020 bei 2,36% (und damit um 0,33% niedriger als noch im Jahr 2016). Den Autoren
zufolge entspricht dies, hochgerechnet auf die deutsche Gesamtpopulation des Jahres 2020,
einer absoluten Pravalenz von 1.630.431 Akne-Patienten.
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Die beiden genannten Publikationen werden im Folgenden zur Berechnung von Schétzzahlen
und zur Bildung einer Spanne flir die Prévalenz der Acne vulgaris in Deutschland und
nachfolgend (in Abschnitt 3.2.4) der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation herangezogen.
Hierbei dient die in der Studie von Chen et al. (2022) (43) berichtete Pravalenzrate von 6,13%
zur Ermittlung der Obergrenze; die Untergrenze ldsst sich aus den Angaben der Studie von
Hagenstrom et al. (2024) (38) herleiten. Hierflir werden die Priavalenzraten mit den gemal3 den
Ergebnissen der 16. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Modellvariante 15
[GIL1W2]: niedrige Geburtenrate, geringer Anstieg der Lebenserwartung, mittlerer
Wanderungssaldo) fiir 2026 prognostizierten Zahlen fiir Deutschland (44) verrechnet. Es ergibt
sich eine Spanne von 1.964.098 — 5.099.997 priavalenten an Acne vulgaris erkrankten Personen
in Deutschland im Jahr 2026. Tabelle 3-3 fasst die Angaben und Quellen zur Privalenz noch
einmal zusammen.

Tabelle 3-3: Geschitzte Pravalenz der Acne vulgaris in Deutschland im Jahr 2026

Privalenzrate absolute Privalenz Quellen

2,36% — 6,13% 1.964.098 — 5.099.997 (38,43, 44)

Die fiir die Berechnungen herangezogenen Quellen sind mit Unsicherheiten behaftet, die durch
die Breite der Spanne ausgeglichen werden sollen. Die Autoren der Studie, die zur Ermittlung
der Untergrenze herangezogen wird, weisen selbst darauf hin, dass zwischen verschiedenen
Krankenversicherungen auch Unterschiede bei der Zusammensetzung der Populationen
vorliegen konnten. Zudem seien keine Daten von privaten Krankenversicherungen
miteinbezogen worden; Limitationen, die zusammen genommen auch zu Unsicherheiten
hinsichtlich der Ubertragbarkeit der berichteten Zahlen auf die deutsche Gesamtpopulation
fiihren konnen (38). AuBlerdem liegen nicht geniigend Daten vor, um Anpassungen bei der
Ubertragung der fiir die Jahre 2019 (Obergrenze) bzw. 2020 (Untergrenze) berichteten Zahlen
auf das aktuelle Jahr 2026 vornehmen zu kdnnen — lediglich fiir die Untergrenze liegt die
Aussage der Autoren vor, dass die Prdvalenz im Jahr 2020 gegeniiber 2016 leicht um 0,36%
zuriickgegangen sei (38). Diese Angabe reicht nicht aus, um einen konkreten zeitlichen Trend
beriicksichtigen zu kdnnen, weshalb ein gewisses Risiko besteht, dass der fiir die Untergrenze
herangezogene Privalenzwert unter Umsténden leicht iiberschétzt ist. Andererseits geben die
Autoren auch an, dass ihre Zahlen im Kontext anderer aktueller Publikationen eher niedriger
liegen (38); daher ist in der vorliegenden Schitzung eher davon auszugehen, dass die
tatsdchlichen Prévalenzzahlen der Acne vulgaris in der deutschen Gesamtpopulation mit
hinreichend hoher Wahrscheinlichkeit innerhalb der angegebenen Spanne liegen.

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Besonderheiten

Wie bei einer Erkrankung, bei deren Entstehung die Ausschiittung von Androgenen eine
prominente Rolle spielt (vgl. Abschnitt 3.2.1), nicht anders zu erwarten, liegt die
altersspezifische Prévalenz der Acne vulgaris in der Gruppe der Jugendlichen und
Heranwachsenden (sprich, ab Beginn der Pubertit; grob eingegrenzt auf 12 bis 18 Jahre) am
hochsten. In einer Auswertung der GBD-Studie zur Epidemiologie der Acne vulgaris im
Jahr 2010 war die Inzidenz unabhingig von der betrachteten Region im Alter von 15 Jahren am
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hochsten (40). In der gleichen Auswertung wurde zudem festgestellt, dass die Inzidenz in allen
Altersgruppen im weiblichen Bevolkerungsteil hoher lag als im ménnlichen, was vor allem auf
einen schnelleren Anstieg der Erkrankungsraten bei Méadchen in einem jiingeren Alter
zuriickgefiihrt wird (40). In Deutschland (2020) lag die Priavalenz der Acne vulgaris in allen
Altersgruppen mit Ausnahme der unter Fiinfjdhrigen und der liber 85-Jdhrigen ebenfalls im
weiblichen Bevolkerungsteil hoher als im ménnlichen (38). Die Pravalenzkurve steigt ab einem
Alter von zehn Jahren sprunghaft an, erreicht bei den 15- bis 20-Jdhrigen (in der genauesten
Auflosung bei 17 Jahren) den hochsten Wert und féllt danach, zundchst ebenfalls steil, aber ab
25 Jahren abflachend, wieder ab (38). Bei genauerer Betrachtung der ,,Acne juvenilis®
(Personen <30 Jahre) im Vergleich zur ,,Acne tarda“ (=30 Jahre) fillt auf, dass in Deutschland
der Geschlechtsunterschied bei der Altersform der Erkrankung offenbar eine noch groflere
Rolle spielt als bei Jugendlichen und Heranwachsenden: wihrend die Verteilung
weiblich <> ménnlich bei den unter 30-Jéhrigen im Jahr 2020 bei 64,55% zu 35,45% lag, lag
sie in der Altersgruppe 30 Jahre und élter bei 73,80% zu 26,20% (38).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
Therapie Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
(zu bewertendes Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Arzneimittel)
Clascoteron 623.477 - 1.618.926 555.598 — 1.442.671
e Jugendliche: e Jugendliche:
188.986 —490.723 168.411 —437.297
e Erwachsene: e Erwachsene:
434491 —-1.128.203 387.187 - 1.005.374
Séamtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.1. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn mdoglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ilhre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Clascoteron ist bei Erwachsenen fiir die Behandlung der Acne vulgaris und bei Jugendlichen
(im Alter von 12 bis <18 Jahren) fiir die Behandlung der Acne wvulgaris im Gesicht
indiziert (45). Um, ausgehend von der in Abschnitt 3.2.3 ermittelten Prdvalenz der Acne
vulgaris in der deutschen Gesamtbevolkerung, Schitzzahlen fiir die Anzahl Versicherter in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) innerhalb der durch die Zulassung definierten
Zielpopulation herzuleiten, werden die folgenden Schritte durchgefiihrt:

e FEinschrinkung auf Patienten zwischen zwolf und 64 Jahren

e Einschrinkung auf Patienten mit unter drztlicher Aufsicht behandlungsbediirftiger
Akne

e Einschrinkung auf GKV-Versicherte

Schritt 1: Patienten zwischen zwolf und 64 Jahren

Wie in Abschnitt 3.2.1 und auch Abschnitt 3.2.3 bereits dargelegt wurde, tritt eine Erkrankung
mit Acne vulgaris unabhingig vom Geschlecht bei Personen unter zwolf Jahren in der Regel
deutlich seltener auf als nach Eintritt in die Pubertét. Vor diesem Hintergrund erscheint es also
nicht zwingend erforderlich, hier eine Anpassung der Schitzzahlen vorzunehmen, wenn keine
konkreten Anteilswerte vorliegen. In der fiir die Ermittlung der Untergrenze der Prévalenz der
Acne vulgaris in der deutschen Gesamtbevdlkerung herangezogenen Studie von Hagenstrom
et al. (2024) werden fiir das Jahr 2020 aber tatsdchlich konkrete Anteilswerte fiir jedes einzelne
Altersjahr von <1 bis 20 Jahre berichtet (Figure [Fig.] 2, Seite [S.] 6/15) (38). Zusammen mit
den ebenfalls nach einzelnen Altersjahren aufgeschliisselten Ergebnissen der 16. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung, die zur Ermittlung der Pravalenzzahlen herangezogen wurde,
lasst sich damit fiir die von Acne vulgaris betroffenen Patienten zwischen zwolf und 17 Jahren
eine Zahl von insgesamt 417.279 berechnen (46). In der zur Berechnung der Obergrenze
herangezogenen Publikation werden hingegen keine vergleichbaren auf einzelne Altersjahre
bezogenen Privalenzraten berichtet. Es erscheint allerdings pragmatisch, eine ungefdhre
Gleichverteilung der Priavalenzverhéltnisse anzunehmen. In diesem Fall kann die Obergrenze
berechnet werden, indem der Wert, der fiir die zwolf- bis 17-Jdhrigen in der Untergrenze
ermittelt wurde, durch den in Abschnitt 3.2.3 berechneten Wert fiir die Untergrenze der
Priavalenz in der Gesamtbevilkerung dividiert und der erhaltene Anteilswert mit der
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Priavalenzobergrenze der Gesamtbevolkerung multipliziert wird. So ergibt sich fiir die
Teilpopulation der Jugendlichen zwischen zwolf und 17 Jahren eine Spanne von
417.279 — 1.083.512 an Akne erkrankten Patienten im Jahr 2026.

Zur Berechnung der Prdvalenz in der Teilpopulation der Erwachsenen koénnen fiir die
Altersjahre 18 und 19 ebenfalls die von Hagenstrom et al. (2024) berichteten Punktpravalenzen
fiir die einzelnen Altersjahre herangezogen und mit den zugehdrigen Werten aus der
16. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung verrechnet werden. Fiir die Altersjahre ab 20
und élter berichten Hagenstrom et al. (2024) allerdings nicht mehr separate Pravalenzen — Fig. 1
auf der gleichen Seite wie Fig.2 zeigt zwar die standardisierte Prdvalenz, fiir beide
Geschlechter getrennt und insgesamt, in 5-Jahres-Gruppen (,,0 < 5%, ,,5 < 10%, etc., bis ,,>90%),
fiihrt aber die zugehorigen Zahlenwerte nicht mit auf (38). Diese wurden InfectoPharm von der
Arbeitsgruppe Hagenstrom auf Anfrage freundlicherweise in personlicher Mitteilung zur
Verfiigung gestellt (47) und werden fiir die weiteren Berechnungen herangezogen (siche
Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Standardisierte Pravalenzrate der Acne vulgaris in Deutschland 2020

Altersgruppen? Standardisierte Priivalenzrate der Acne vulgaris in Deutschland 2020
(Jahre) Miinnlich Weiblich Gesamt
20 <25 4,06 7,41 5,85%
25 <30 2,40 4,83 3,72%
30 <35 1,83 3,71 2,86%
35<40 1,63 3,20 2,50%
40 <45 1,26 2,87 2,17%
45 <50 0,88 2,28 1,67%
50 <55 0,59 1,74 1,24%
55 <60 0,55 1,22 0,93%
60 < 65 0,44 0,95 0,73%
a: Die ebenfalls zur Verfiigung gestellten Angaben fiir die Altersgruppen zwischen 0 und 20 Jahren sowie iiber 65 Jahre
werden fiir die vorliegenden Berechnungen nicht herangezogen.
Samtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: (47)

Konkret werden die libermittelten Pravalenzwerte jeder 5-Jahres-Gruppe mit der Summe der
zugehorigen Zahlen fiir die Bevolkerungszahlen der Altersjahre aus der 16. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung verrechnet, beginnend mit der Gruppe ,,20 <25“ und
abschliefend mit der Gruppe ,,60 < 65*. Fiir Patienten ab 65 Jahre und ilter ist die Anwendung
von Clascoteron nicht empfohlen (45); diese zdhlen somit nicht zur Zielpopulation. In der
Untergrenze ergibt sich so fiir die Prévalenz der Acne vulgaris in der Teilpopulation der
Erwachsenen (>18 bis 64 Jahre) eine Zahl von 1.261.041. Hieraus ldsst sich auf die gleiche
Weise wie zuvor bei den Jugendlichen durch Ubertragung der Anteile auch die Obergrenze
ableiten. Fiir die Erwachsenen errechnet sich somit eine Spanne von 1.261.041 — 3.274.432 an
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Akne erkrankten Patienten im Jahr 2026. Zusammen mit der fiir die Teilpopulation der
Jugendlichen zwischen zwo6lf und 17 Jahren ermittelten Spanne ergeben sich insgesamt
1.678.321 — 4.357.944 Patienten zwischen zwdlf und 64 Jahren mit Acne wvulgaris in
Deutschland im Jahr 2026.

Schritt 2: Patienten mit behandlungsbediirftiger Acne vulgaris

Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 ausgefiihrt, bediirfen bei weitem nicht alle Fille einer Acne
vulgaris einer medizinischen Behandlung unter &drztlicher Aufsicht. Beispielsweise behandeln
sich schédtzungsweise 60% aller betroffenen Jugendlichen oder Heranwachsenden unter
Zuhilfenahme nicht verschreibungspflichtiger Mittel selbst und sind damit aus Expertensicht
auch ausreichend versorgt (1). Genaue Zahlen fiir die Anteile der Patienten mit einer unter
arztlicher Aufsicht behandlungsbediirftigen Akne lassen sich der Studie von Hagenstrom et al.
(2024) entnehmen, und zwar getrennt nach ,,Acne juvenilis* (unter 30 Jahre) und ,,Acne tarda“
(ab 30 Jahre und ilter) (38). Demnach erhielten in den ausgewerteten Kassendaten im Jahr 2020
von den unter 30-Jdhrigen 45,29% und von den Patienten ab 30 Jahre und &lter 24,57%
mindestens eine Behandlung mit einem verschreibungspflichtigen Akne-Medikament (Table 2,
S. 9/15) (38). Diese Anteilswerte lassen sich mit den Zahlen fiir die privalenten Patienten
<30 Jahre und >30 Jahre direkt verrechnen. Hierzu miissen die zuvor in Schritt 1 ermittelten
Privalenzzahlen fiir Patienten zwischen 18 und 64 Jahren in Patienten zwischen 18 und
29 Jahren und Patienten zwischen 30 und 64 Jahren aufgeteilt werden. Es ergeben sich
601.607 — 1.562.138 Patienten zwischen 18 und 29 Jahren und 659.435 — 1.712.295 Patienten
zwischen 30 und 64 Jahren (46). Fiir Erstere wird, ebenso wie flir die zwolf- bis 17-jdhrigen
Patienten, der Anteilswert von 45,29% mit behandlungsbediirftiger Akne angenommen, fiir
Letztere ein Anteilswert von 24,57%. Daraus ergeben sich 188.986 — 490.723 Patienten
zwischen zwolf und 17 Jahren, 272.468 — 707.492 Patienten zwischen 18 und 29 Jahren und
162.023 — 420.711 Patienten zwischen 30 und 64 Jahren. In der Summe ergibt sich durch die
Berechnungen eine Spanne von 623.477 — 1.618.926 Patienten mit behandlungsbediirftiger
Acne vulgaris in Deutschland im Jahr 2026 (46). Durch den Ubertrag der fiir die Untergrenze
ermittelten Anteilswerte auf die einer anderen Grundlage entstammenden Zahlen der
Obergrenze entsteht, ebenso wie in Schritt 1, eine Unsicherheit. Zusitzlich fiihrt auch der
Umstand, dass Zahlen zur Behandlung mit einem verschreibungspflichtigen Akne-Medikament
nur fiir Patienten liber und unter 30 Jahren vorliegen und nicht besser aufgeldst werden konnen,
zu Unsicherheiten, bei denen allerdings ebenfalls nicht geklédrt werden kann, ob es sich in der
Gesamtschau eher um eine Unter- oder eine Uberschitzung handelt.

Schritt 3: Anzahl der GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation

Der Anteil GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevolkerung betrug zum aktuellsten
verfligbaren Zeitpunkt (30. September 2025) 89,1% (46). Angerechnet auf die in Schritt 2
ermittelten Zahlen ergibt sich daraus eine Spanne von 555.598 — 1.442.671 GKV-Patienten
innerhalb der Zielpopulation. Davon entfallen 168.411 — 437.297 auf die Teilpopulation der
Patienten zwischen zwolf und 17 Jahren und 387.187 — 1.005.374 auf die Teilpopulation der
Patienten zwischen 18 und 64 Jahren.
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Einordnung der ermittelten Schiitzzahlen zu den Patientenzahlen aus friitheren
Beschliissen iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet

Aktuell liegt genau ein Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet
Acne vulgaris vor: das Verfahren (Vorgangsnummer 2020-08-15-D-572) zum Wirkstoff
Trifaroten mit Beschlussfassung des G-BA vom 04. Februar 2021. In dieser Beschlussfassung
legte der G-BA fiir die Anzahl der Patienten im zugrunde liegenden Anwendungsgebiet
(,,Patienten ab zwolf Jahren mit Acne vulgaris im Gesicht und/oder am Rumpf, wenn viele
Komedonen, Papeln und Pusteln vorhanden sind“) eine Spanne von ca.
887.500 — 1.950.700 Patienten fest (48). Diese direkt aus dem zugehdrigen Dossier zur
Nutzenbewertung tibernommene Spanne weist in etwa die gleiche Breite auf wie die aktuell fiir
das vorliegende Verfahren errechnete, andererseits liegen sowohl die Unter- als auch die
Obergrenze hoher. Da es sich beim genannten Anwendungsgebiet von Trifaroten jedoch
augenscheinlich um eine gegeniiber dem vorliegenden Anwendungsgebiet von Clascoteron
eher stirker eingeschriankte Patientenpopulation handelt, bediirfen die festgestellten
Diskrepanzen einer Diskussion.

Wie der G-BA in den Tragenden Griinden zur Beschlussfassung anmerkt, erscheint die
Herleitung der Patientenzahlen im zugrunde liegenden Dossier insgesamt plausibel, ist jedoch
mit Unsicherheiten behaftet (41). Diese beziehen sich im Wesentlichen darauf, dass die zur
Ermittlung der Untergrenze herangezogene Publikation zwar auf einer in Deutschland
durchgefiihrten Studie beruht, in dieser aber wesentliche, unter Umstdnden besonders stark von
Acne vulgaris betroffene Altersgruppen und Bevolkerungsschichten unterrepréasentiert seien
(vgl. auch Abschnitt 3.2.3). Hinsichtlich der Obergrenze wird die Ubertragbarkeit der aus einer
chinesischen Querschnittsstudie von ein- bis 99-jéhrigen Personen stammenden Zahlen auf den
deutschen Versorgungsalltag infrage gestellt. Zudem werden Unsicherheiten bei der Herleitung
des Anteils an Personen mit einer mittelschweren Acne vulgaris beméngelt, die sich vor allem
darauf beziehen, dass die zugrunde liegenden Zahlen auf landesspezifischen Daten aus China,
Singapur, Pakistan und der Tiirkei basieren, bei denen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungsalltag ebenfalls fraglich sei (49). Ganz allgemein wird zudem bemingelt, dass in
den zugrundeliegenden Quellen zum Teil auch keine Definitionen der Akne berichtet wiirden.

Samtliche der genannten Unsicherheiten bestehen hinsichtlich der im vorliegenden Dossier zur
Ermittlung der Spannenuntergrenze herangezogenen Studie nicht: die Untersuchung bezieht
alle Altersgruppen mit ein, liefert sogar kleinteilig aufgeschliisselte Auswertungen hierzu und
lasst keine Zweifel an der zugrunde liegenden Definition einer Acne-vulgaris-Erkrankung (38).
Dartiber hinaus sind die berichteten Zahlen deutlich aktueller (2016 bis 2020) als die analog im
Trifaroten-Verfahren herangezogenen, die aus den Jahren 2004 bis 2009 stammen (39). Fiir die
Ermittlung der Obergrenze konnte wiederum erstmals ebenfalls eine Auswertung herangezogen
werden, die explizit Zahlen fiir Deutschland nennt (43). Auch bei den fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogenen Quellen bestehen dennoch Unsicherheiten, die vorstehend
in den einzelnen Herleitungsschritten und in Abschnitt 3.2.3 adressiert werden. Dennoch
erscheint die mit dieser Vorgehensweise ermittelte Spanne als realistische Ndherung an die
tatsdchliche Zahl der GK'V-Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet. Die Diskrepanz zu
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den durch den G-BA im Trifaroten-Verfahren benannten Zahlen diirfte in erster Linie dadurch
entstehen, dass zumindest einige der dort bemingelten Unsicherheiten bei den hier
herangezogenen Quellen nicht vorliegen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Acne vulgaris ist eine Erkrankung, deren Fallzahlen weltweit im Steigen begriffen sind — laut
der 2022 publizierten neuesten Auswertung von globalen Daten der GBD-Studie ist die durch
Acne vulgaris verursachte Belastung der Gesundheitssysteme zuletzt fast iiberall auf der Welt
gestiegen (43). Eine Ausnahme zu diesem Trend stellen laut den Autoren nur die USA, Polen,
Neuseeland und Deutschland dar. Auch Hagenstrom etal. (2004) stellen in ihrer
Kassendatenauswertung fest, dass in Deutschland die Prdvalenz der Acne vulgaris im
betrachteten Zeitraum (2016 bis 2020) leicht zuriickgegangen ist; und zwar sowohl in der
jiingeren (,,Acne juvenilis®, wahlweise <25 oder <30 Jahre) als auch in der dlteren Bevolkerung
(,,Acne tarda®, wahlweise >25 oder >30 Jahre) (38). Ob sich aus diesen Beobachtungen ein
Trend fiir die zukiinftige Entwicklung der Erkrankung in Deutschland ableiten ldsst, ist
allerdings noch unklar. Der aktuell voranschreitende demografische Wandel hin zu einer immer
stirker iiberalterten Bevdlkerung in Deutschland ldsst vermuten, dass eine Erkrankung wie die
Acne vulgaris, die die hochste Inzidenz bei Jugendlichen und Heranwachsenden hat, hier
zukiinftig weniger hdufig auftreten wird. Diese Vermutung ldsst sich aktuell aber nicht mit
epidemiologischen Zahlen aus belastbaren Quellen untermauern. Fiihrt man die vorstehend in
Schritt 1 bis 3 angestellten Berechnungen auf Basis der Bevolkerungszahlen fiir die Jahre
2027 bis 2031 durch, ergeben sich die in der nachfolgenden Tabelle 3-6 dargestellten Zahlen:
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Tabelle 3-6: Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in den
Jahren 2027 bis 2031

e Jugendliche:
190.305 — 494.148

e Erwachsene:
430.505—-1.117.854

Jahr Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation (inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

2027 620.810—-1.612.002 553.222 - 1.436.502

e Jugendliche:
169.586 — 440.350

e Erwachsene:
383.636 — 996.152

2028 619.534 — 1.608.689 552.085 —1.433.549
e Jugendliche: e Jugendliche:
191.828 — 498.103 170.944 — 443.874
e Erwachsene: o Erwachsene:
427.706 — 1.110.586 381.141 —989.675
2029 619.248 — 1.607.946 551.830 —1.432.887
e Jugendliche: e Jugendliche:
194.939 — 506.180 173.715-451.071
e Erwachsene: e Erwachsene:
424.310-1.101.767 378.114 — 981.816
2030 619.613 — 1.608.893 552.155-1.433.731
e Jugendliche: e Jugendliche:
197.703 — 513.357 176.179 — 457.468
e Erwachsene: e Erwachsene:
421.910 - 1.095.536 375.976 — 976.263
2031 620.738 - 1.611.815 553.158 — 1.436.335
e Jugendliche: e Jugendliche:
200.385 - 520.321 178.569 — 463.673

e Erwachsene: e Erwachsene:
420.353 - 1.091.494 374.589 — 972.662

Sémtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: (46)

Diese Zahlen scheinen, im Gegensatz zu der oben geduBlerten Vermutung, eine weitestgehend
gleichbleibend hohe Privalenz anzudeuten, was in erster Linie durch steigende
Bevolkerungszahlen in der Teilpopulation der Jugendlichen unter 18 Jahre in Verbindung mit
sinkenden Bevdlkerungszahlen bei den 18- bis 64-Jéhrigen getrieben wird (46). Hierzu muss
aber auch beriicksichtigt werden, dass diesen Zahlen keine zusitzlichen Erkenntnisse zur
Entwicklung der Inzidenz/Privalenz zugrunde liegen. Die augenscheinliche Entwicklung ist
vielmehr allein durch die Entwicklung der Anteile der betroffenen Altersklassen innerhalb des
gewihlten Modells zur Bevdlkerungsvorausberechnung bedingt und wiirde bei Auswabhl eines
anderen Modells entsprechend anders ausfallen.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Ausmaf} des Anzahl der Patienten in
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens der GKV
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem
Arzneimittel) Zusatznutzen
Clascoteron Erwachsene mit Acne vulgaris nicht quantifizierbar | 555.598 — 1.442.671
und Jugendliche ab 12 Jahren mit

.. . e Jugendliche:
Acne vulgaris im Gesicht 168.411 — 437.297

e Erwachsene:
387.187 - 1.005.374

Séamtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Ableitung der angegebenen Schéitzspanne fiir die Zahl der GKV-Patienten innerhalb der
Zielpopulation des vorliegenden Anwendungsgebiets anhand aktueller und relevanter
epidemiologischer Publikationen ist vorstehend in den Abschnitten3.2.3 und3.2.4
beschrieben. Wie in Modul 4A des vorliegenden Dossiers anhand der Ergebnisse der
Zulassungsstudien dargestellt, ergibt sich fiir die gesamte Zielpopulation ein Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
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der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mafsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Die Ausfithrungen zur Beschreibung der Erkrankung und zum therapeutischen Bedarf
innerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets entstammen in erster Linie deutschen und
internationalen Behandlungsleitlinien sowie in diesen zitierten Ubersichtspublikationen.
Zusétzliche Quellen wurden mittels orientierender (nicht-systematischer) Recherchen, zum Teil
auf bereits herangezogenen Quellen und darin referenzierten Publikationen basierend,
identifiziert. Angaben zu einzelnen Wirkstoffen und deren Anwendung entstammen den
zugehorigen  Fachinformationen, die  lber die  sogenannte  ,Rote  Liste*
(https://www.fachinfo.de/) in der jeweils aktuellen Fassung abgerufen wurden.

Publikationen mit Angaben zur Inzidenz und Prdvalenz der Acne vulgaris in Deutschland
wurden ebenfalls iiber orientierende Recherchen identifiziert; im Falle einer der
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herangezogenen Quellen wurden InfectoPharm weiterfiihrende Daten von den Autoren der
betreffenden Versorgungsdatenanalyse personlich zur Verfiigung gestellt. Schitzzahlen zur
Entwicklung der Bevolkerung in Deutschland stammen aus Modellen zur
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamts (https://www.destatis.de) und
aktuelle Zahlen zur Mitgliedschaft in der GKV in Deutschland aus 6ffentlichen Statistiken des
Bundesgesundheitsministeriums (https://www.bundesgesundheitsministerium.de).

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.1 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 3-16 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmadBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsditzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfligen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifBige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Jugendliche ab 12 Jahren
Clascoteron 10 mg/g | Jugendliche ab Zweimal 730 0,52 365
12 Jahren mit taglich,
Acne vulgaris im | kontinuierlich,
Gesicht topisch
Erwachsene
Clascoteron 10 mg/g | Erwachsene mit Zweimal 730 0,5% 365
Acne vulgaris im | tdglich,
Gesicht und/oder | kontinuierlich,
am Rumpf topisch
Zweckmifige Vergleichstherapie
Jugendliche ab 12 Jahren
Kombinationstherapie | Jugendliche ab Einmal 365 1 365
aus Adapalen 1 mg/g | 12 Jahren mit taglich,
plus Benzoylperoxid | Acne vulgaris im | kontinuierlich,
25 mg/g Gesicht topisch
Kombinationstherapie Einmal 365 1 365
aus Adapalen 3 mg/g taglich,
plus Benzoylperoxid kontinuierlich,
25 mg/g topisch
Kombinationstherapie Einmal 84-336° 1 84-336°
aus Benzoylperoxid taglich,
30 mg/g plus topisch
Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie Einmal 84-336° 1 84-336°
aus Benzoylperoxid taglich,
50 mg/g plus topisch
Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie Einmal 365 1 365
aus Clindamycin taglich,
10 mg/g plus kontinuierlich,
Tretinoin 0,25 mg/g topisch
Erwachsene
Kombinationstherapie | Erwachsene mit Einmal 365 1 365
aus Adapalen 1 mg/g | Acne vulgaris im | téglich,
plus Benzoylperoxid | Gesicht und/oder | kontinuierlich,
25 mg/g am Rumpf topisch
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifBige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Kombinationstherapie Einmal 365 1 365

aus Adapalen 3 mg/g taglich,

plus Benzoylperoxid kontinuierlich,

25 mg/g topisch

Kombinationstherapie Einmal 84-336° 1 84-336°

aus Benzoylperoxid taglich,

30 mg/g plus topisch

Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie Einmal 84-336° 1 84-336°

aus Benzoylperoxid taglich,

50 mg/g plus topisch

Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie Einmal 365 1 365

aus Clindamycin taglich,

10 mg/g plus kontinuierlich,

Tretinoin 0,25 mg/g topisch

Quellen: (1-7)

Samtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwischen
den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein
Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Die Behandlung erfolgt zweimal tdglich. Da sich die Behandlungstage pro Patient pro Jahr aus der Anzahl der Behandlungen
pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung berechnen, ergibt dies bei einer zweimal tdglichen Behandlung
eine Dauer von 0,5 Tagen pro Behandlung.

b: Geméil Fachinformation des Arzneimittels sollte die Behandlung nicht langer als 12 Wochen ohne Unterbrechung andauern.
Es wird demnach eine Untergrenze von 12 Wochen (84 Tage) und eine Obergrenze von 4 Zyklen a 12 Wochen mit jeweils einer
einwdchigen Unterbrechung (336 Tage) zur Darstellung des Jahresverbrauchs angenommen (1, 2).

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus pro zwolf Wochen (zu bewertendes
Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Gesicht

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Tagen 12 Wochen
zweckmiBige 12 Wochen (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen- Spanne) falls Spanne)
falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel
Jugendliche ab 12 Jahren
Clascoteron 10 mg/g | Jugendliche ab Zweimal 168 0,5° 84

12 Jahren mit taglich,

Acne vulgaris im | topisch
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Tagen 12 Wochen
zweckmifBige 12 Wochen (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen- Spanne) falls Spanne)
falls Spanne)
Erwachsene
Clascoteron 10 mg/g | Erwachsene mit Zweimal 168 0,5* 84
Acne vulgaris im | téglich,
Gesicht und/oder | topisch
am Rumpf
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Jugendliche ab 12 Jahren
Kombinationstherapie | Jugendliche ab Einmal 84 1 84
aus Adapalen 1 mg/g | 12 Jahren mit taglich,
plus Benzoylperoxid | Acne vulgaris im | topisch
25 mg/g Gesicht
Kombinationstherapie Einmal 84 1 84
aus Adapalen 3 mg/g taglich,
plus Benzoylperoxid topisch
25 mg/g
Kombinationstherapie Einmal 84 1 84
aus Benzoylperoxid taglich,
30 mg/g plus topisch
Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie Einmal 84 1 84
aus Benzoylperoxid taglich,
50 mg/g plus topisch
Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie Einmal 84 1 84
aus Clindamycin taglich,
10 mg/g plus topisch
Tretinoin 0,25 mg/g
Erwachsene
Kombinationstherapie | Erwachsene mit Einmal 84 1 84
aus Adapalen 1 mg/g | Acne vulgaris im | tadglich,
plus Benzoylperoxid | Gesicht und/oder | topisch
25 mg/g am Rumpf
Kombinationstherapie Einmal 84 1 84
aus Adapalen 3 mg/g taglich,
plus Benzoylperoxid topisch
25 mg/g
Kombinationstherapie Einmal 84 1 84
aus Benzoylperoxid taglich,
30 mg/g plus topisch
Clindamycin 10 mg/g
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-

Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro

bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro

Arzneimittel, Patientengruppe pro Tagen 12 Wochen

zweckmifBige 12 Wochen (gegebenenfalls | (gegebenen-

Vergleichstherapie) (gegebenen- Spanne) falls Spanne)
falls Spanne)

Kombinationstherapie Einmal 84 1 84

aus Benzoylperoxid taglich,

50 mg/g plus topisch

Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie Einmal 84 1 84

aus Clindamycin taglich,

10 mg/g plus topisch

Tretinoin 0,25 mg/g

Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Die Behandlung erfolgt zweimal téglich. Da sich die Behandlungstage pro Patient pro Jahr aus der Anzahl der Behandlungen
pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung berechnen, ergibt dies bei einer zweimal tdglichen Behandlung
eine Dauer von 0,5 Tagen pro Behandlung.

Samtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Quellen: (1-7)

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwischen
den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten
Quellen.

Clascoteron wird gemidBl Fachinformation kontinuierlich {iber mindestens drei Monate
angewendet. Die maximale Dauer der Behandlung ist nicht beschrinkt, jedoch sollte der
Hautzustand und allgemeine Patientenstatus alle drei Monate durch einen Arzt iiberpriift
werden, um zu entscheiden, ob eine Fortfilhrung der Behandlung erforderlich ist (5). Eine
Kombinationstherapie aus Clindamycin und Benzoylperoxid soll hingegen nicht lédnger als
zwOlf Wochen ohne Unterbrechung verabreicht werden (1, 2) und eine Kombinationstherapie
aus Clindamycin und Tretinoin ohne sorgfiltige Beurteilung die Dauer von zwdlf Wochen nicht
iiberschreiten. Seitens der Fachinformation besteht jedoch keine zeitliche Beschrankung, sodass
eine Anwendung iiber einen Zeitraum von einem Jahr moglich ist (7). Um eine bessere
Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Therapien zu erméglichen, wird daher zusétzlich zur
kontinuierlichen Behandlung iiber ein Jahr in Tabelle 3-9 eine Behandlungsdauer von
zwOlf Wochen dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Clascoteron 10 mg/g

Clascoteron wird zweimal tiglich als diinne Schicht auf die betroffenen Stellen aufgetragen.
Laut Fachinformation sind ca. 1 g Creme oder auch zwei Fingerspitzeneinheiten fiir die
Anwendung im Gesicht ausreichend. Die betroffenen Stellen sollten vor Anwendung der Creme
gereinigt und trocken sein. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich und entspricht somit
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365 Behandlungstagen pro Jahr. Fiir einen Zeitraum von zwolf Wochen wird entsprechend von
84 Behandlungstagen ausgegangen (5).

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Kombinationstherapie aus Adapalen (1 mg/g oder 3 mg/g) plus Benzoylperoxid 25 mg/g

Die Fixkombination aus Adapalen und Benzoylperoxid wird einmal tdglich abends als diinne
Schicht auf die betroffenen Hautareale aufgetragen (3, 6). Zur Berechnung der erforderlichen
Mengen wird angenommen, dass die Mengenangabe ,,dlinne Schicht®, wie bei Clascoteron,
einer Menge von 1 g oder auch zwei Fingerspitzeneinheiten (fiir die Anwendung im Gesicht)
entspricht (5). Die betroffenen Stellen sollten vor Anwendung der Creme gereinigt und trocken
sein. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich und entspricht somit 365 Behandlungstagen pro
Jahr. Fiir einen Zeitraum von zwolf Wochen wird entsprechend von 84 Behandlungstagen
ausgegangen (3, 6).

Kombinationstherapie aus Benzoylperoxid (30 mg/g oder 50 mg/g) plus Clindamycin 10 mg/g

Die Kombination aus Clindamycin und Benzoylperoxid wird einmal tdglich abends als diinne
Schicht auf das gesamte Hautareal aufgetragen (1, 2). Zur Berechnung der erforderlichen
Mengen wird angenommen, dass die Auftragsmenge, wie bei Clascoteron, einer Menge von
1 g oder auch zwei Fingerspitzeneinheiten (fiir die Anwendung im Gesicht) entspricht (5). Die
Dauer der Behandlung ist aufgrund fehlender Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit auf
zwolf Wochen begrenzt. Die Behandlung sollte nicht ohne Unterbrechung weiter fortgefiihrt
werden. Auch wird in der Fachinformation unter Hinweis auf die offiziellen Richtlinien fiir den
angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Arzneimitteln explizit auf mogliche entstehende
Resistenzen bei der Anwendung von Clindamycin hingewiesen. Dennoch ist es nicht
ausgeschlossen, dass nach einer entsprechenden Therapieunterbrechung (mehrfach) weitere
Behandlungszyklen a zwolf Wochen folgen konnen. Entsprechend wird von einer maximalen
Anzahl von vier Zyklen a zwolf Wochen mit einer jeweiligen Therapieunterbrechung von einer
Woche pro Jahr ausgegangen. Entsprechend wird als Obergrenze eine Dauer von
336 Behandlungstagen angenommen. Als Untergrenze wird ein Zyklus a zwolf Wochen,
entsprechend 84 Behandlungstagen, angenommen (1, 2). Die Obergrenze ist nur als Ndherung
zu sehen, da keinerlei Angaben zur tatsdchlichen oder empfohlenen Dauer von
Therapieunterbrechungen existieren. Eine tatsdchliche Zahl an Behandlungstagen, die
zwischen der angegebenen Unter- und Obergrenze liegt, ist daher sehr wahrscheinlich; eine
Zahl, die oberhalb der genannten Obergrenze liegt, allerdings eher unwahrscheinlich.

Kombinationstherapie aus Clindamycin 10 mg/g plus Tretinoin 0,25 mg/g

Die Kombination aus Clindamycin und Tretinoin wird einmal téglich abends auf das Gesicht
aufgetragen. Als Menge wird ,,ein erbsengroes Stiick auf einer Fingerspitze angegeben (7).
Zur Berechnung der erforderlichen Mengen wird angenommen, dass die Auftragsmenge, wie
bei Clascoteron, einer Menge von 1 g oder auch zwei Fingerspitzeneinheiten (fiir die
Anwendung im Gesicht) entspricht (5). Ohne sorgfiltige Beurteilung sollte eine
Behandlungsdauer von zwdlf Wochen nicht iiberschritten werden. Dennoch ist es nicht
ausgeschlossen, dass die Therapie nach einer solchen Beurteilung fortgesetzt werden kann.

Clascoteron (Winlevi®) Seite 44 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

Entsprechend wird bei einer kontinuierlichen Gabe von einer maximalen Anzahl von
365 Behandlungstagen pro Jahr ausgegangen. Dies ist nur als Ndherung zu sehen, da keinerlei
Angaben zur tatsdchlichen oder empfohlenen Dauer von Therapieunterbrechungen existieren.
Eine tatsidchliche Zahl an Behandlungstagen, die unterhalb der angegebenen liegt, ist daher sehr
wahrscheinlich.

Wie in den Tragenden Griinden zur Beschlussfassung des G-BA im bislang einzigen im
vorliegenden Anwendungsgebiet angesiedelten Nutzenbewertungsverfahren angemerkt,
werden topische Therapieoptionen je nach Ausprigung und Lokalisation der Erkrankung
patientenindividuell eingesetzt (8). Die Therapie wird insbesondere an das
patientenindividuelle Auftreten der Schiibe angepasst, sodass die Behandlungsdauer in der
Realitdt patientenindividuell ist. Die vorstehend genannten Zahlen und Zahlenspannen stellen
somit lediglich (hypothetische) Richtwerte dar, die Berechnungen geméfl den Anforderungen
des Bewertungsverfahrens ermoglichen sollen, jedoch keine praktische Relevanz besitzen.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdjfsige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfp der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdffigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméiBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Jugendliche ab 12 Jahren
Clascoteron 10 mg/g | Jugendliche ab 365 2 x téglich 730 g*
12 Jahren mit 1g*(=2¢g)
Acne vulgaris
im Gesicht
Erwachsene
Clascoteron 10 mg/g | Erwachsene mit | 365 2 x téglich 730 g*—1.825 g°
Acne vulgaris 1ga-25¢gb
im Gesicht (=2-5g)
und/oder am
Rumpf
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Jugendliche ab 12 Jahren
Kombinationstherapie | Jugendliche ab | 365 1g 365 g*
aus Adapalen 1 mg/g | 12 Jahren mit
plus Benzoylperoxid | Acne vulgaris
25 mg/g im Gesicht
Kombinationstherapie 365 1g* 365 g*
aus Adapalen 3 mg/g
plus Benzoylperoxid
25 mg/g
Kombinationstherapie 84-336° 1g* 84 g*—336 g*
aus Benzoylperoxid
30 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie 84-336° 1g* 84 g*—336 g*
aus Benzoylperoxid
50 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie 365 1g 365 g*
aus Clindamycin
10 mg/g plus

Tretinoin 0,25 mg/g
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)

bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle

Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen

zweckl.néil.’»ige ) Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Mabfes)

Erwachsene

Kombinationstherapie | Erwachsene mit | 365 1ga-5gb 365 g°—1.825g°

aus Adapalen 1 mg/g | Acne vulgaris

plus Benzoylperoxid | im Gesicht

25 mg/g und/oder am

o .| Rumpf

Kombinationstherapie ump 365 lga-5gb 365 g*—1.825¢°

aus Adapalen 3 mg/g

plus Benzoylperoxid

25 mg/g

Kombinationstherapie 84-336° 1gi-5g° 84 g* — 1.680 g°

aus Benzoylperoxid

30 mg/g plus

Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie 84-336° 1gi-5g° 84 g* — 1.680 g°

aus Benzoylperoxid

50 mg/g plus

Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie 365 lga-5gb 365 g*—1.825¢°

aus Clindamycin

10 mg/g plus

Tretinoin 0,25 mg/g

a: Nur Gesicht
b: Gesicht+Rumpf

c: Gemil der Fachinformation des Arzneimittels sollte die Behandlung nicht langer als 12 Wochen ohne Unterbrechung
andauern. Es wird demnach eine Untergrenze von 12 Wochen (84 Tage) und eine Obergrenze von 4 Zyklen a 12 Wochen
mit jeweils einer einwdchigen Unterbrechung (336 Tage) zur Darstellung des Jahresverbrauchs angenommen (1, 2).

Séamtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Quellen: (1-7)
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Tabelle 3-11: Zwolf-Wochen-Verbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Tretinoin 0,25 mg/g

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Verbrauch pro Patient pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe 12 Wochen (gegebenen-falls
bewertendes bzw. Patient pro (gegebenen- | Spanne)
Arzneim"itt.el, Patienten- 12 Wochen falls (gebriuchliches MaB; im Falle
zweckmaiBige gruppe (gegebenen- Spanne) einer nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) falls Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Jugendliche ab 12 Jahren
Clascoteron 10 mg/g | Jugendliche ab | 84 2 x téglich 168 g*
12 Jahren mit 1g*(=2¢g)
Acne vulgaris
im Gesicht
Erwachsene
Clascoteron 10 mg/g | Erwachsene mit | 84 2 x téglich 168 g* — 420 g®
Acne vulgaris 1g*-2,5¢gb
im Gesicht (=2-5g)
und/oder am
Rumpf
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Jugendliche ab 12 Jahren
Kombinationstherapie | Jugendliche ab | 84 1g 84 g?
aus Adapalen 1 mg/g | 12 Jahren mit
plus Benzoylperoxid | Acne vulgaris
25 mg/g im Gesicht
Kombinationstherapie 84 1g* 84 g?
aus Adapalen 3 mg/g
plus Benzoylperoxid
25 mg/g
Kombinationstherapie 84 1g* 84 g*
aus Benzoylperoxid
30 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie 84 1g 84 g?
aus Benzoylperoxid
50 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie 84 1g 84 g?
aus Clindamycin
10 mg/g plus
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Verbrauch pro Patient pro

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe 12 Wochen (gegebenen-falls

bewertendes bzw. Patient pro (gegebenen- | Spanne)

Arzneim"itt.el, Patienten- 12 Wochen falls (gebriuchliches MaB; im Falle

zweckmaiBige gruppe (gegebenen- Spanne) einer nichtmedikamentésen

Vergleichstherapie) falls Spanne) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Erwachsene

Kombinationstherapie | Erwachsene mit | 84 lga-5gb 84 g — 420 gb

aus Adapalen 1 mg/g | Acne vulgaris

plus Benzoylperoxid im Gesicht

25 mg/g und/oder am

. .| Rumpf

Kombinationstherapie ump 84 lga-5gb 84 g — 420 gb

aus Adapalen 3 mg/g

plus Benzoylperoxid

25 mg/g

Kombinationstherapie 84 l1g-5¢° 84 g* — 420 g®

aus Benzoylperoxid

30 mg/g plus

Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie 84 l1g-5¢° 84 g* — 420 g®

aus Benzoylperoxid

50 mg/g plus

Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie 84 lga-5gb 84 g — 420 gb

aus Clindamycin

10 mg/g plus

Tretinoin 0,25 mg/g

a: Nur Gesicht

b: Gesicht+Rumpf

Séamtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Quellen: (1-7)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 und Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten
Quellen. Nehmen Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im
Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (zum Beispiel [U, Dosierung je Quadratmeter
Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm Korpergewicht).

Die Anwendung von Clascoteron ist gemif3 Fachinformation bei Jugendlichen ab 12 Jahren auf
das Gesicht beschrinkt. Erwachsene konnen Clascoteron im Gesicht, auf der Brust und/oder
am Riicken (nachfolgend als Rumpf bezeichnet) anwenden. Fiir die Berechnung des
Verbrauchs des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT wird daher bei Jugendlichen ab
12 Jahren eine Anwendung ausschliefSlich im Gesicht angenommen. Bei Erwachsenen wird als
Untergrenze eine Anwendung nur im Gesicht und als Obergrenze eine Anwendung im Gesicht
und am Rumpf zugrunde gelegt.
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Das zu bewertende Arzneimittel Clascoteron wird gemdfl Fachinformation kontinuierlich
angewendet (5). Die Kombinationstherapie aus Clindamycin und Benzoylperoxid soll jedoch
nicht langer als zwolf Wochen ohne Unterbrechung verabreicht werden (1, 2). Um eine bessere
Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Therapien zu ermoglichen, wird zusidtzlich zur
kontinuierlichen Behandlung {iiber ein Jahr eine Behandlungsdauer von zwolf Wochen
dargestellt (siche Tabelle 3-11).

Zu bewertendes Arzneimittel

Clascoteron 10 mg/g

Gemdll Fachinformation wird Clascoteron zweimal téglich als diinne Schicht auf die
betroffenen Stellen aufgetragen. Fiir die Anwendung im Gesicht sind ca. 1 g Creme oder auch
zweil Fingerspitzeneinheiten pro Gabe ausreichend. Da die Anwendung bei Jugendlichen ab
12 Jahren auf das Gesicht beschrénkt ist, sieht die Fachinformation eine maximale Tagesdosis
von 2 g — entsprechend einer zweimal téglichen Anwendung von jeweils 1 g Clascoteron — vor.
Bei Erwachsenen wird als Untergrenze ebenfalls ein Verbrauch von 2 g Clascoteron pro Tag
angenommen, entsprechend einer Anwendung ausschlieBlich im Gesicht. Laut
Fachinformation betrdgt die tigliche Hochstdosis fliir Erwachsene 5g oder
10 Fingerspitzeneinheiten pro Tag. Diese Menge wird als Obergrenze flir die Anwendung im
Gesicht und am Rumpf herangezogen (5). Bei einer kontinuierlichen Anwendung {iber
365 Tage ergibt sich hieraus ein jahrlicher Verbrauch von 730 g Clascoteron pro Patient bei
Jugendlichen ab 12 Jahren sowie von 730-1.825 g bei Erwachsenen. Bei einer Behandlung iiber
zwOlf Wochen (84 Behandlungstage) ergibt sich ein Verbrauch von 168 g Clascoteron pro
Patient bei Jugendlichen ab 12 Jahren und von 168-420 g bei Erwachsenen. Bei einer
Packungsgrofle von 60 g ergibt sich bei einer kontinuierlichen Behandlung somit ein jahrlicher
Verbrauch von 12,17 Packungen pro Patient bei Jugendlichen ab 12 Jahren sowie von
12,17-30,42 Packungen bei Erwachsenen. Fiir einen begrenzten Zeitraum von zwdlf Wochen
(84 Behandlungstage) werden fiir Jugendliche ab 12 Jahren 2,8 Packungen und fiir Erwachsene
2,8-7 Packungen pro Patient benotigt. Die Haltbarkeit von Clascoteron wird mit einem Monat
nach Anbruch der Packung angegeben. Bei einer Mindestmenge von 2 g pro Tag und einer
Packungsgrole von 60 g kann die jeweilige Packung somit vor Ablauf der Haltbarkeit
aufgebraucht werden und es entsteht kein Verwurf (5).

Zweckmiifige Vergleichstherapie

Kombinationstherapie aus Adapalen (1 mg/g oder 3 mg/g) plus Benzoylperoxid 25 mg/g

Die Fixkombination aus Adapalen und Benzoylperoxid wird einmal tdglich abends als diinne
Schicht auf die betroffenen Hautareale aufgetragen. In der Fachinformation wird keine genaue
Menge angegeben (3, 6). Zur Berechnung der erforderlichen Mengen wird angenommen, dass
die Mengenangabe ,,dlinne Schicht*, wie bei Clascoteron, einer Menge von 1 g oder auch zwei
Fingerspitzeneinheiten entspricht (5). Bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird somit eine Menge
von 1 g Creme pro Tag (entsprechend einer Behandlung nur im Gesicht) angenommen. Bei
Erwachsenen wird als Untergrenze ebenfalls ein Verbrauch von 1 g pro Tag angenommen,
entsprechend einer Anwendung ausschlieBlich im Gesicht. Als Obergrenze wird zur besseren
Vergleichbarkeit des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT von einem Verbrauch von 5 g
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Creme pro Tag fiir die Behandlung von Gesicht und Rumpf ausgegangen. Bei einer
kontinuierlichen Anwendung tiber 365 Tage ergibt sich hieraus ein jéhrlicher Verbrauch von
365 g pro Patient bei Jugendlichen ab 12 Jahren sowie von 365-1.825 g bei Erwachsenen. Dies
entspricht 6,08 Packungen Adapalen/Benzoylperoxid a 60 g Creme bei Jugendlichen ab
12 Jahren sowie 6,08-30,42 Packungen bei Erwachsenen. Begrenzt auf einen Zeitraum von
zwOlf Wochen (84 Behandlungstage) ergibt sich ein Verbrauch von 84 g Creme pro Patient bei
Jugendlichen ab 12 Jahren und von 84-420 g bei Erwachsenen. Bei einer Packungsgrof3e von
60 g werden somit 1,4 Packungen pro Patient bei Jugendlichen ab 12 Jahren und
1,4-7 Packungen bei Erwachsenen bendtigt. Die Haltbarkeit fiir Adapalen/Benzoylperoxid wird
mit sechs Monaten nach Anbruch der Packung angegeben. Bei einer Mindestmenge von 1 g
pro Tag und einer PackungsgroB3e von 60 g kann die jeweilige Packung somit vor Ablauf der
Haltbarkeit aufgebraucht werden und es entsteht kein Verwurf (3, 6).

Kombinationstherapie aus Benzoylperoxid (30 mg/g oder 50 mg/g) plus Clindamycin 10 mg/g

Die Kombination aus Clindamycin und Benzoylperoxid wird einmal tdglich abends als diinne
Schicht auf das gesamte Hautareal aufgetragen (1, 2). Zur Berechnung der erforderlichen
Mengen wird angenommen, dass die Auftragsmenge, wie bei Clascoteron, einer Menge von
1 g oder auch zwei Fingerspitzeneinheiten entspricht (5). Bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird
somit eine Menge von 1 g Creme pro Tag (entsprechend einer Behandlung nur im Gesicht)
angenommen. Bei Erwachsenen wird als Untergrenze ebenfalls ein Verbrauch von 1 g pro Tag
angenommen, entsprechend einer Anwendung ausschlieSlich im Gesicht. Als Obergrenze wird
zur besseren Vergleichbarkeit des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT von einem
Verbrauch von 5 g Creme pro Tag fiir die Behandlung von Gesicht und Rumpf ausgegangen.
Bei einer Behandlungsdauer von zwolf Wochen pro Jahr (Untergrenze) ergibt dies einen
Verbrauch von 84 g Creme bei Jugendlichen ab 12 Jahren sowie von 84-420 g Creme bei
Erwachsenen. Dies entspricht 1,4 Packungen Clindamycin/Benzoylperoxid a 60 g Creme bei
Jugendlichen ab 12 Jahren und 1,4-7 Packungen bei Erwachsenen. Erfolgt die Behandlung
jedoch mit je einer einwdchigen Pause kontinuierlich iiber ein Jahr (Obergrenze), ergibt sich
ein Verbrauch von 336 g Creme pro Patient bei Jugendlichen ab 12 Jahren sowie von
336-1.680 g bei Erwachsenen. Dies entspricht 5,6 Packungen Clindamycin/Benzoylperoxid a
60 g Creme pro Patient bei Jugendlichen ab 12 Jahren und 5,6-28 Packungen bei Erwachsenen.
Die Haltbarkeit fiir Clindamycin/Benzoylperoxid wird mit zwei Monaten nach Anbruch der
Packung angegeben. Bei einer Mindestmenge von 1 g pro Tag und einer Packungsgrofle von
60 g kann die jeweilige Packung somit vor Ablauf der Haltbarkeit aufgebraucht werden und es
entsteht kein Verwurf (1, 2).

Kombinationstherapie aus Clindamycin 10 mg/g plus Tretinoin 0,25 mg/g

Die Kombination aus Clindamycin und Tretinoin wird einmal tidglich abends auf das Gesicht
aufgetragen. Als Menge wird eine erbsengrofle Menge auf eine Fingerspitze angegeben (7). Zur
Berechnung der erforderlichen Mengen wird angenommen, dass die Auftragsmenge, wie bei
Clascoteron, einer Menge von 1 g oder auch zwei Fingerspitzeneinheiten entspricht (5). Dies
entspricht der Menge, die zur Anwendung auf dem Gesicht notig ist. Gemall Fachinformation
werden keine konkreten Angaben zur Anwendung am Rumpf genannt. Zur besseren
Vergleichbarkeit des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT wird auch hier von einer

Clascoteron (Winlevi®) Seite 51 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

Menge von 5 g Creme pro Tag fiir die Behandlung von Gesicht und Rumpf ausgegangen. Bei
Jugendlichen ab 12 Jahren wird somit eine Menge von 1 g Creme pro Tag (entsprechend einer
Behandlung nur im Gesicht) angenommen. Bei Erwachsenen wird als Untergrenze ebenfalls
ein Verbrauch von 1 g pro Tag angenommen, entsprechend einer Anwendung ausschliefSlich
im Gesicht. Als Obergrenze, fiir die Behandlung von Gesicht und Rumpf, wird von 5 g Creme
pro Tag ausgegangen. Bei einer kontinuierlichen Anwendung iiber 365 Tage ergibt sich ein
jahrlicher Verbrauch von 365 g Creme pro Patient bei Jugendlichen ab 12 Jahren sowie von
365-1.825 g bei Erwachsenen. Dies entspricht 6,08 Packungen Clindamycin/Tretinoin a 60 g
Creme bei Jugendlichen ab 12 Jahren und 6,08-30,42 Packungen bei Erwachsenen. Fiir einen
begrenzten Zeitraum von zwdlf Wochen (84 Behandlungstage) ergibt sich ein Verbrauch von
84 g Creme pro Patient bei Jugendlichen ab 12 Jahren und von 84-420 g bei Erwachsenen. Dies
entspricht 1,4 Packungen Clindamycin/Tretinoin a 60 g Creme bei Jugendlichen ab 12 Jahren
und 1,4-7 Packungen bei Erwachsenen. Die Haltbarkeit fiir Clindamycin/Tretinoin wird mit
drei Monaten nach Anbruch der Packung angegeben. Bei einer Mindestmenge von 1 g pro Tag
und einer PackungsgrofB3e von 60 g kann die jeweilige Packung somit vor Ablauf der Haltbarkeit
aufgebraucht werden und es entsteht kein Verwurf (7).

Wie in den Tragenden Griinden zur Beschlussfassung des G-BA im bislang einzigen im
vorliegenden Anwendungsgebiet angesiedelten Nutzenbewertungsverfahren angemerkt,
werden topische Therapieoptionen je nach Auspridgung und Lokalisation der Erkrankung
patientenindividuell eingesetzt (8). Die Therapie wird insbesondere an das Auftreten der
Schiibe angepasst, sodass der Verbrauch in der Realitit patientenindividuell ist. Die vorstehend
genannten Zahlen und Zahlenspannen stellen somit lediglich (hypothetische) Richtwerte dar,
die Berechnungen gemall den Anforderungen des Bewertungsverfahrens ermoglichen sollen,
jedoch keine praktische Relevanz besitzen.

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdpfligen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
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Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Clascoteron 10 mg/g Winlevi 10 mg/g Creme 88,37 €

1 Packung a 60 g: Taxe-VK =94,76 € (-4,62 € /-1,77 €°)
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Kombinationstherapie aus AkneGalen 1 mg/g + 25 mg/g Gel 42,20 €
Adapalen 1 mg/g plus 1 Packung a 60 g: Taxe-VK = 45,60 € (-1,63 €/-1,77 €)
Benzoylperoxid 25 mg/g
Kombinationstherapie aus Epiduo Forte Gel 67,83 €°
Adapalen 3 mg/g plus 1 Packung a 60 g: Taxe-VK =73,02 € (-3,42 €/-1,77 €)
Benzoylperoxid 25 mg/g
Kombinationstherapie aus Clindaderm comp. 10 mg/g + 30 mg/g Gel 43,32 €°
Benzoylperoxid 30 mg/g | Packung & 60 g: Taxe-VK = 49,99 € (-4,90 €%/-1,77 €°)
plus Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie aus Clindaderm comp.10 mg/g + 50 mg/g Gel 38,99 €°
Benzoylperoxid 50 mg/g | Packung & 60 g: Taxe-VK = 45,03 € (-4,27 €°/-1,77 €°)
plus Clindamycin 10 mg/g
Kombinationstherapie aus Acnatac 10 mg/g + 0,25 mg/g Gel 52,70 €
Clindamycin 10 mg/g plus | | packung a 60 g: Taxe-VK = 57,00 € (-2,53 €Y/-1,77€°)

Tretinoin 0,25 mg/g

a: Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

b: Rabatt gemaB § 130a Abs. 1, laund 3b SGB V

c: Rabatt gemédf3 § 130 Abs. 1 SGB V

Séamtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quellen: (1-7)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-12 beschriebenen Preise entsprechen den aktuellen Preisen gemil3 Lauer-Taxe
(Stand: O1. April 2026). Die dort ausgewiesenen Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK) sowie
die gemdl SGB V gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (§ 130 und § 130a) wurden zur
Kostenberechnung herangezogen. Der Apothekenrabatt von 1,77 € wurde abgezogen. Fiir jedes
Arzneimittel wurde anschlieend die jeweils giinstigste/wirtschaftlichste Packung ermittelt und
fiir die Kostenermittlung berticksichtigt.
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Zu beriicksichtigende gesetzliche Rabatte der Arzneimittelversorgung:

e Apothekenabschlag von 1,77 € nach § 130 Abs. 1 SGB V fiir verschreibungspflichtige
Praparate

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs.1 und la SGBV (6% bzw. 7% auf den
Herstellerabgabepreis)

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

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (10% auf den Herstellerabgabepreis)

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Gesicht und/oder
am Rumpf

(EBM 32132)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendige
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- n GKV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
et cetera pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Jugendliche ab 12 Jahren
Clascoteron 10 mg/g | Jugendliche ab Schwangerschafts- 1 x vor 1

12 Jahren mit Acne | nachweis Therapiebeginn

vulgaris im Gesicht | (EBM 32132)
Erwachsene
Clascoteron 10 mg/g Erwachsene mit Schwangerschafts- 1 x vor 1

Acne vulgaris im nachweis Therapiebeginn

Zweckmifige Vergleichstherapie

Jugendliche ab 12 Jahren

Kombinationstherapie
aus Adapalen 1 mg/g
plus Benzoylperoxid
25 mg/g

Kombinationstherapie
aus Adapalen 3 mg/g
plus Benzoylperoxid
25 mg/g

Kombinationstherapie
aus Benzoylperoxid
30 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie
aus Benzoylperoxid
50 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie
aus Clindamycin

10 mg/g plus
Tretinoin 0,25 mg/g

Jugendliche ab
12 Jahren mit Acne
vulgaris im Gesicht

Erwachsene

Kombinationstherapie
aus Adapalen 1 mg/g
plus Benzoylperoxid
25 mg/g

Erwachsene mit
Acne vulgaris im
Gesicht und/oder
am Rumpf
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendige
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- n GKV-
zweckmaiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
et cetera pro Jahr
Kombinationstherapie - - -

aus Adapalen 3 mg/g
plus Benzoylperoxid
25 mg/g

Kombinationstherapie - - -
aus Benzoylperoxid
30 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie - - -
aus Benzoylperoxid
50 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie - - -
aus Clindamycin

10 mg/g plus
Tretinoin 0,25 mg/g

Séamtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quellen: (1-7)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen der
jeweiligen Arzneimittel entnommen.

Vor dem Beginn der Anwendung von Clascoteron soll bei Frauen im gebérfahigen Alter ein
Schwangerschaftsnachweis erfolgen, da Clascoteron wihrend der Schwangerschaft
kontraindiziert ist (5). Fir die Behandlung mit den als zVT benannten topischen
Kombinationstherapien sind gemif Fachinformation keine zusétzlich notwendigen Leistungen
im Rahmen der GKV angezeigt (1-3, 6, 7).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Schwangerschaftsnachweis | 1,30 €
(EBM 32132)

Sémtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen wurden dem Einheitlichen
BewertungsmaBstab (EBM; Stand: 1. Quartal 2026) entnommen.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-13 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Jugendliche ab 12 Jahren

Clascoteron 10 mg/g Jugendliche ab Schwangerschafts- 1,30 €
12 Jahren mit nachweis
Acne vulgaris im | (EBM 32132)
Gesicht
Erwachsene
Clascoteron 10 mg/g Erwachsene mit Schwangerschafts- 1,30 €
Acne vulgaris im nachweis
Gesicht und/oder | (EBM 32132)
am Rumpf
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Jugendliche ab 12 Jahren
Kombinationstherapie aus Jugendliche ab - -
Adapalen 1 mg/g plus 12 Jahren mit
Benzoylperoxid 25 mg/g
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Kombinationstherapie aus Acne vulgaris im | _ -

Adapalen 3 mg/g plus Gesicht

Benzoylperoxid 25 mg/g

Kombinationstherapie aus - -
Benzoylperoxid 30 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie aus - -
Benzoylperoxid 50 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie aus - -
Clindamycin 10 mg/g plus
Tretinoin 0,25 mg/g

Erwachsene

Kombinationstherapie aus Erwachsene mit - -
Adapalen 1 mg/g plus Acne vulgaris im

Benzoylperoxid 25 mg/g Gesicht und/oder

. . am Rumpf
Kombinationstherapie aus P - -

Adapalen 3 mg/g plus
Benzoylperoxid 25 mg/g

Kombinationstherapie aus - -
Benzoylperoxid 30 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie aus - -
Benzoylperoxid 50 mg/g plus
Clindamycin 10 mg/g

Kombinationstherapie aus - -
Clindamycin 10 mg/g plus
Tretinoin 0,25 mg/g

Samtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quellen: (1-7)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige weise Leistungen (gemil
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Jugendliche ab 12 Jahren

Clascoteron Jugendliche ab | 247,44 €* 1,30 € - 248,74 €2
10 mg/g 12 Jahren mit
Acne vulgaris | 75 15 ¢ 1.076,47 €
im Gesicht
Erwachsene
Clascoteron Erwachsene 247,44 € — 1,30 € - 248,74 € —
10 mg/g mit Acne 618,59 €* 619,89 €°
vulgaris im
Slfg;ggzr | 1075076 1.076,47 €
2.687,92 € 2.689,22 €
Rumpf

ZweckmiBige Vergleichstherapie
Jugendliche ab 12 Jahren

Kombinations- Jugendliche ab | 59,08 €* - - 59,08 €2
therapie aus 12 Jahren mit
Adapalen 1 mg/g | Acne vulgaris
plus im Gesicht
Benzoylperoxid
25 mg/g
Kombinations- 94,96 € - - 94,96 €
therapie aus
Adapalen 3 mg/g 412,63 € 412,63 €
plus
Benzoylperoxid
25 mg/g

256,72 € 256,72 €

Kombinations- 60,65 €* - - 60,65 €2
therapie aus
Benzoylperoxid
30 mg/g plus
Clindamycin

10 mg/g

60,65 € — 60,65 € —
242,59 € 242,59 €

Kombinations- 54,59 €* - - 54,59 €2
therapie aus
Benzoylperoxid
50 mg/g plus
Clindamycin

10 mg/g

54,59 € — 54,59 € —
218,34 € 218,34 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige weise Leistungen (gemil
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Kombinations- 73,78 €2 - - 73,78 €2
therapie aus
Clindamycin 320,59 € 320,59 €
10 mg/g plus
Tretinoin
0,25 mg/g
Erwachsene
Kombinations- Erwachsene 59,08 € — - - 59,08 € —
therapie aus mit Acne 295,40 €2 295,40 €2
Adapalen 1 mg/g | vulgaris im
glel:lr?zo Iperoxid Srle(?;ggter am 256,72 €~ 256,72 €~
b 1.283,58 € 1.283,58 €
25 mg/g Rumpf
Kombinations- 94,96 € — - - 94,96 € —
therapie aus 474,81 €* 474,81 €2
Adapalen 3 mg/g
plus ) 412,63 € — 412,63 € -
Benzoylperoxid 2.063,16 € 2.063,16 €
25 mg/g
Kombinations- 60,65 € — - - 60,65 € —
therapie aus 303,24 €2 303,24 €°
Benzoylperoxid
SC(l)anii/fl pi‘illf 60,65 € — 60,65 € -
Y 1.212,96 € 1.212,96 €
10 mg/g
Kombinations- 54,59 € — - - 54,59 € —
therapie aus 272,93 € 272,93 €
Benzoylperoxid
?:?nriliﬁ pi‘;f 54,59 € - 54,59 € -
4 1.091,72 € 1.091,72 €
10 mg/g
Kombinations- 73,78 € - - - 73,78 € —
therapie aus 368,90 €2 368,90 €*
Clindamycin
;(r)ergf(/) ‘fnplus 320,59 € 320,59 € -
1.602,96 € 1.602,96 €
0,25 mg/g
a: Kostenberechnung fiir eine Therapiedauer von 12 Wochen (84 Behandlungstage)
Séamtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quellen: (1-7)

Wie in den Tragenden Griinden zur Beschlussfassung des G-BA im bislang einzigen im
vorliegenden Anwendungsgebiet angesiedelten Nutzenbewertungsverfahren angemerkt,

Clascoteron (Winlevi®) Seite 60 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

werden topische Therapieoptionen je nach Ausprigung und Lokalisation der Erkrankung
patientenindividuell eingesetzt (8). Die Therapie wird insbesondere an das
patientenindividuelle Auftreten der Schiibe angepasst, sodass die tatsdchlich entstehenden
Kosten in der Realitdt patientenindividuell sind. Die vorstehend genannten Zahlen und
Zahlenspannen stellen somit lediglich (hypothetische) Richtwerte dar, die Berechnungen
gemill den Anforderungen des Bewertungsverfahrens ermdglichen sollen, jedoch keine
praktische Relevanz besitzen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdivalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdifsigen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie im Abschnitt 3.2.4 dargestellt, ist fiir das Jahr 2026 in Deutschland von einer
Zielpopulation von insgesamt 555.598 — 1.442.671 Patienten in der GKV auszugehen, davon
387.187 — 1.005.374 Erwachsene und 168.411 —437.297 Jugendliche ab 12 Jahren, die
grundsitzlich flir eine Behandlung mit Clascoteron im vorliegenden Anwendungsgebiet infrage
kommen. Die topische Behandlung der Acne vulgaris erfolgt dabei in der Regel im ambulanten
Bereich.

Eine belastbare quantitative Abschdtzung der voraussichtlichen Versorgungsanteile von
Clascoteron ist derzeit nicht moglich, da hierbei zahlreiche Einflussfaktoren beriicksichtigt
werden miissen. Zunéchst ist zu beachten, dass bereits mehrere Arzneimittel zur topischen
Behandlung von Acne vulgaris in Deutschland verfligbar und etabliert sind. Neben den vom
G-BA als zVT benannten Kombinationstherapien stehen beispielsweise auch Trifaroten,
Azelainsdure oder Salicylséure zur topischen Therapie der Acne vulgaris zur Verfligung (9).
Dabei ist wiederum einschridnkend zu beriicksichtigen, dass die verfiigbaren Therapieoptionen
nicht fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet von Clascoteron gleichermallen geeignet sind.
Insbesondere bestehen Unterschiede in den zugelassenen Anwendungsgebieten der einzelnen
Priparate (siche Abschnitt 3.1.2), die — neben weiteren Faktoren wie der Patientenpriferenz —
die individuelle Therapieentscheidung beeinflussen. Unabhéngig von der grundsitzlichen
Eignung der Patienten fiir eine Behandlung mit Clascoteron ist zudem davon auszugehen, dass
die versorgungsrelevante Zielpopulation um jene Patienten, die auf ihre aktuelle Therapie
bereits gut ansprechen und diese gut vertragen, reduziert wird.

Dariiber hinaus ist die Behandlung mit Clascoteron bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels, sowie bei Vorliegen einer
Schwangerschaft, kontraindiziert. Auch wihrend der Stillzeit wird die Anwendung von
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Clascoteron nicht empfohlen (5). Aufgrund fehlender klinischer Daten ist Clascoteron zudem
fiir Patienten ab 65 Jahren nicht empfohlen; dies wurde bei der Berechnung der Patientenzahlen
bereits beriicksichtigt (sieche Abschnitt 3.2.4).

Ein weiterer Einflussfaktor ist die Haufigkeit von Therapieabbriichen. In den Zulassungsstudien
CB-03-01/25 und CB-03-01/26 brachen lediglich 0,8% und 0,5% der Patienten die Behandlung
aufgrund potenziell mit Clascoteron assoziierter Nebenwirkungen ab (siche Modul 4A,
Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dossiers). Die kiinftig zu erwartende Anzahl an
Therapieabbriichen in der klinischen Praxis ldsst sich zum aktuellen Zeitpunkt jedoch nur
schwer einschétzen.

Insgesamt ist vor dem Hintergrund der genannten Aspekte davon auszugehen, dass die Zahl der
Patienten, die tatsdchlich mit Clascoteron behandelt werden, deutlich unterhalb der Gesamtzahl
der Zielpopulation liegen wird. Eine prazise Abschitzung der Versorgungsanteile ist zum
jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht moglich.

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

Da derzeit keine verldssliche Einschitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile moglich ist,
lasst sich auch keine belastbare Aussage zu mdglichen Verdnderungen der Jahrestherapiekosten
treffen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage der Angaben zu Behandlungsmodus, Behandlungsdauer und Verbrauch sind die
aktuellen Fachinformationen zum zu bewertenden Arzneimittel Clascoteron sowie den als zVT
benannten topischen Kombinationspréparaten.

Die Kosten fiir Clascoteron und die als zVT benannten topischen Kombinationspriparate
wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01. April 2026) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter Beriicksichtigung der Vorgaben in § 130 und § 130a
SGB V ermittelt.

Fiir die Ermittlung zusétzlich notwendiger Leistungen im Rahmen der GKV wurden erneut die
aktuellen Fachinformationen von Clascoteron und den als zVT benannten topischen
Kombinationspriaparaten herangezogen. Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen wurden dem EBM (Stand: 1. Quartal 2026) entnommen.

Die Angaben in Abschnitt 3.3.6 basieren auf der Herleitung der Zielpopulation in
Abschnitt 3.2.4, der aktuellen Fachinformation von Clascoteron, sowie Modul 4A,
Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dossiers.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Dermapharm AG. Fachinformation Clindaderm comp. 10 mg/g + 30 mg/g Gel. Stand:

Januar 2026.

2. Dermapharm AG. Fachinformation Clindaderm comp. 10 mg/g/ + 50 mg/g Gel. Stand:
Januar 2026.

3. Galderma Laboratorium GmbH. Fachinformation Epiduo® Forte. Stand: Juli 2025.

4. Infectopharm  Arzneimittel und  Consilium  GmbH.  Berechnung  der
Jahrestherapiekosten Modul 3 A 2026.

5. InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH. Fachinformation Winlevi®10 mg/g

Creme. Stand: Oktober 2025.

6. GALENpharma GmbH. Fachinformation AkneGalen 1 mg/g + 25 mg/g Gel. Stand:
September 2025.

7. Viatris Healthcare GmbH. Fachinformation Acnatac® 10 mg/g + 0,25 mg/g Gel. Stand:
November 2024.
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8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Trifaroten (Acne vulgaris). Vom 4. Februar
2021 2021. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7284/2021-02-
04 _AM-RL-XII Trifaroten_D-572 TrG.pdf. [Zugriff am: 01.04.2026]

9. Schnuch A, Dicheva-Radev S. Acne vulgaris bei Jugendlichen und Erwachsenen.
Arzneiverordnung in der Praxis. 2024;Band 51(Heft 2).
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen wurden der Fachinformation von Clascoteron entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung (gemill Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der Erfahrung mit
der Diagnose und Behandlung von Akne vulgaris hat.

Dosierung

Die Creme sollte zweimal téglich morgens und abends gleichméfig diinn auf die betroffene
Stelle aufgetragen werden, wobei zwischen den Anwendungen mindestens acht Stunden
verstreichen sollten.

Zwei (2) Fingerspitzen-Einheiten Creme (entspricht etwa 1 g Creme) sind ausreichend fiir eine
etwa 28 x 22 cm grof3e Hautfldche (etwa 600 cm? Haut, entspricht der durchschnittlichen Flidche
des Gesichts).

Erwachsene

Die tigliche Gesamtdosis sollte zehn (10) Fingerspitzen-Einheiten (entspricht etwa 5 g der
Clascoteron 10 mg/g Creme) nicht liberschreiten. Die Creme kann im Gesicht, auf der Brust
und/oder dem Riicken aufgetragen werden.

Jugendliche (im Alter von 12 bis <18 Jahren)

Die tdgliche Gesamtdosis sollte vier (4) Fingerspitzen-Einheiten (entspricht etwa 2 g der
Clascoteron 10 mg/g Creme) nicht iiberschreiten. Die Creme darf nur im Gesicht aufgetragen
werden. Pro Monat sollten nicht mehr als 60 g aufgetragen werden (entspricht einer 60-g-Tube
oder zwei 30-g-Tuben).

Fiir Erwachsene und Jugendliche: Um eine therapeutische Wirkung zu erzielen, wird eine
Behandlungsdauer von drei Monaten empfohlen. Nach drei Monaten Behandlung sollte der
Arzt die fortlaufende Genesung des Patienten beurteilen. Danach ist alle drei Monate anhand
einer regelméfBigen Beurteilung der Haut und des Zustands des Patienten festzustellen, ob die
Anwendung der Creme unter Beriicksichtigung des Krankheitszustands und des
Sicherheitsprofils der Behandlung weiterhin erforderlich ist.
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Bei Jugendlichen kann der Arzt beschlieen, die erste drztliche Untersuchung friiher als nach
drei Monaten durchzufiihren, je nachdem wie gut der Patient die Anforderungen an Behandlung
und/oder Sicherheit einhélt (siche Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine Studien bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung durchgefiihrt.

Aufgrund der sehr geringen systemischen Absorption sind fiir diese Patienten keine
Dosisanpassungen oder speziellen Erwidgungen zu erwarten (sieche Abschnitt5.2 der
Fachinformation).

Altere Patienten

Es gibt keine klinischen Daten zu Patienten im Alter von 65 Jahren oder dlter. Fiir Patienten ab
65 Jahren wird Winlevi nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder im Alter von 9 bis <12 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Winlevi bei Kindern im Alter von 9 bis <12 Jahren ist
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 der Fachinformation
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Kinder jiinger als 9 Jahre

Es gibt fiir die Behandlung mit Winlevi bei der Akne vulgaris keinen relevanten Nutzen bei
Kindern im Alter von unter 9 Jahren.

Art der Anwendung

Winlevi ist nur zur Anwendung auf der Haut bestimmt.

Die betroffenen Stellen sollten vor der Anwendung sauber und trocken sein. Winlevi darf nicht
auf Schnittwunden, Abschiirfungen oder Stellen mit Hautekzem oder Sonnenbrand aufgetragen
werden. Die Creme muss ohne Okklusivverband angewendet werden, um ein erhdhtes Risiko
flir systemische unerwiinschte Wirkungen zu vermeiden (sieche Abschnitt4.4 der
Fachinformation).

Andere Arzneimittel zur topischen Behandlung anderer Erkrankungen an denselben Hautstellen
sollten mindestens zwei (2) Stunden vor oder nach Anwendung von Winlevi aufgetragen
werden. Dies gilt auch fiir Sonnenschutzmittel oder Feuchtigkeits-/Pflegecremes.

Der Patient ist angehalten, Winlevi gleichmifBig und diinn auf die betroffene Stelle aufzutragen
und sie unter Aussparung von Augen, Augenlidern, Lippen und Nasenlochern sanft
einzumassieren. Anschlieend miissen die Hinde gewaschen werden. Die Creme muss auf den
gesamten betroffenen Bereich aufgetragen werden und nicht nur auf die Akne-Lésionen.
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Gegenanzeigen (geméifl Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Schwangerschaft (sieche Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (geméif
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)

In einer speziellen klinischen Studie der Phase II mit Erwachsenen und Jugendlichen im Alter
von 12 bis <18 Jahren waren die Anzeichen einer HPA-Achsen-Suppression auf
labordiagnostische =~ Auswertungen (adrenokortikotropes Hormon [ACTH]-stimulierte
Cortisolspiegel, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation) beschrinkt; mit diesen
Laborergebnissen waren keine anderen klinischen Anzeichen, Symptome oder verwandte
endokrine Nebenwirkungen verbunden. Nach Absetzen der Behandlung normalisierten sich die
auf eine HPA-Achsen-Suppression hinweisenden Laborwerte ohne Folgeschdden wieder von
selbst (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Bedingungen, die die systemische Resorption erhohen (z. B. groBflichige oder lidngere
Anwendung und Verwendung von Okklusivverbdnden), sollten vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Typische Symptome einer HPA-Achsen-Suppression sind Miidigkeit, Gewichtsverlust,
Appetitlosigkeit, niedriger Blutdruck, Hypoglykimie, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen oder
Bauchschmerzen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patienten sind angehalten,
threm Arzt mitzuteilen, wenn Symptome einer HPA-Achsen-Suppression bei ihnen auftreten.
Bei Verdacht auf eine Nebenniereninsuffizienz kann der morgendliche Serumkortisolspiegel
gemessen und der Patient zur endokrinologischen Untersuchung iiberwiesen werden. Bei
bestdtigter HPA-Achsen-Suppression sollte die Behandlung unterbrochen werden.

Jugendliche (im Alter von 12 bis <18 Jahren)

Bei Jugendlichen besteht moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir eine Suppression der HPA-
Achse. In der speziellen Phase-II-Studie zur Untersuchung des Potenzials der Clascoteron-
Creme zur HPA-Achsen-Suppression wurden laborbasierte Hinweise auf eine Suppression der
HPA-Achse bei Jugendlichen hdufiger beobachtet als bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Um die systemische Resorption zu senken, muss die Anwendung der Creme
bei Jugendlichen auf das Gesicht beschriankt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Lokale Hautreaktionen

Dieses Arzneimittel kann lokale Irritationen wie Erytheme, Juckreiz, Schuppung/Trockenheit,
Stechen/Brennen hervorrufen, die in den meisten Fillen kaum oder leicht ausgeprégt sind (siche
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei der Anwendung auf empfindlichen Hautpartien wie
dem Hals ist Vorsicht geboten: Bei Auftreten einer lokalen Hautreaktion an einer empfindlichen
Stelle sollte ein Absetzen der Behandlung erwogen werden. Auflerdem konnen Feuchtigkeits-/
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Pflegecremes mit einem Abstand von mindestens zwei (2) Stunden vor oder nach der
Anwendung dieses Arzneimittels aufgetragen werden (siche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aknepréparaten auf der Haut konnen lokale Hautreizungen
verstirkt auftreten. Die gleichzeitige Anwendung mit anderen topischen Aknepriparaten und
anderen Produkten (z. B. medizinische oder scheuernde Seifen und Hautreinigungsmittel,
Seifen und Kosmetika mit stark austrocknender Wirkung und Produkte mit hohem Alkohol-,
Adstringent-, Gewiirz- oder Zitrusgehalt) sollte mit Vorsicht und mindestens zwei (2) Stunden
vor oder nach der Anwendung dieses Arzneimittels erfolgen.

Eine Behandlung auf abgeschiirfter Haut, Hautekzemen oder bei entziindlichen
Hauterkrankungen, die gleichzeitig mit Akne auftreten konnen, wie Rosacea oder periorale
Dermatitis, sollte vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von adstringierenden Kosmetika zur Hautreinigung und Mitteln,
die die Haut austrocknen oder reizen konnen (wie parfiimierte oder alkoholhaltige Mittel), sollte
vermieden werden.

Bei Patienten, deren Haut Behandlungen wie Enthaarung, chemische Peelings, Dermabrasion
oder Laser-Skin-Resurfacing unterzogen wurde, sollte sich die Haut vor einer Anwendung
vollstindig erholen.

Die gleichzeitige Anwendung einer photodynamischen Therapie wird nicht empfohlen. Dieses
Arzneimittel sollte vor Einleitung der photodynamischen Therapie abgesetzt werden.

Versehentliche Exposition gegeniiber Schleimhdiuten

Ein versehentliches Eintragen der Creme in Augen, Mund oder andere Schleimhédute sollte
vermieden werden. Bei Kontakt mit Schleimhéduten sollte die Stelle griindlich mit Wasser
gespiilt werden.

Rebound-Effekt

Der Rebound-Effekt (d. h. eine Exazerbation der Akne vulgaris) nach Absetzen der Behandlung
wurde in den klinischen Studien nicht beurteilt. Ein Rebound-Effekt wurde bei Arzneimitteln
beobachtet, die mit Clascoteron strukturell verwandt sind (d. h. topische Kortikosteroide), und
kann bei diesem Arzneimittel nicht ausgeschlossen werden. Sollte die Akne vulgaris innerhalb
von Tagen oder Wochen nach einer erfolgreichen Behandlung mit diesem Arzneimittel erneut
auftreten, liegt die Vermutung einer Entzugsreaktion nahe. Eine erneute Anwendung sollte mit
Vorsicht erfolgen und nach Moglichkeit nach drztlicher Beratung. Anderenfalls sind andere
Behandlungsoptionen in Betracht zu ziehen.

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und fiir bis zu zehn Tage nach
der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der
Fachinformation). Der Schwangerschaftsstatus muss bei Frauen im gebérfahigen Alter vor
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Beginn der Behandlung mit diesem Arzneimittel {iberpriift werden (siche Abschnitt 4.6 der
Fachinformation).

Schulungsmaterial

Dem medizinischen Fachpersonal und Patienten (oder Eltern/Betreuungspersonen) steht
Schulungsmaterial zu diesen Vorsichtsmalnahmen zur Verfligung. Dem Arzneimittel liegt
auch eine Patientenkarte bei.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Cetylalkohol

Dieses Arzneimittel enthdlt 25 mg Cetylalkohol pro Gramm Creme. Cetylalkohol kann 6rtlich
begrenzt Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis) hervorrufen.

Propylenglykol

Dieses Arzneimittel enthidlt 250 mg Propylenglykol pro Gramm Creme. Propylenglykol kann
Hautreizungen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemif}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die gleichzeitige
Anwendung von Clascoteron-Creme und anderen topischen Arzneimitteln wurde nicht
untersucht (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Da die systemische Exposition von Clascoteron und seinem Hauptmetaboliten Cortexolon nach
der Anwendung auf der Haut vernachldssigbar ist, sind keine Wechselwirkungen mit
systemischen Behandlungen zu erwarten; bei der gleichzeitigen Anwendung von
Glukokortikoiden ist jedoch Vorsicht angebracht.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemaf3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Gebiirfiihige Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung und mindestens fiir bis zu
zehn Tage nach der letzten Anwendung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Da keine klinischen Studien zur Einschitzung von Wechselwirkungen durchgefiihrt wurden,
kann eine Wechselwirkung mit hormonellen Verhiitungsmitteln nicht ausgeschlossen werden.
Der Schwangerschaftsstatus muss bei Frauen im gebiarfahigen Alter vor Beginn der Behandlung
mit Clascoteron liberpriift werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur wenige Erfahrungen mit der topischen Anwendung von
Clascoteron bei Schwangeren vor.
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Tierexperimentelle ~ Studien haben nach der subkutanen Anwendung eine
Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Obwohl die
systemische Resorption von Clascoteron und seinem Hauptmetaboliten Cortexolon iiber die
Haut vernachldssigbar ist, konnen individuelle Faktoren (z. B. groB3flichige oder lédngere
Anwendung) zu einer erhOhten systemischen Exposition beitragen. Ausgehend von
tierexperimentellen Studien und dem Wirkmechanismus (Androgenrezeptorhemmung) kann
Clascoteron dem wungeborenen Kind schaden. Dieses Arzneimittel ist wihrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Die Patientin muss tiber die Risiken, die mit der Anwendung dieses Arzneimittels wahrend der
Schwangerschaft verbunden sind, in Kenntnis gesetzt werden und diese verstehen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clascoteron und/oder seine Metabolite in die Muttermilch tibergehen.
Ein Risiko fiir das Neugeborene bzw. den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Die Anwendung dieses Arzneimittels wihrend der Stillzeit wird nicht empfohlen oder das
Stillen soll wéhrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel unterbrochen werden.

Fertilitit

Uber die Auswirkungen von Clascoteron auf die menschliche Fertilitiit liegen keine Daten vor.
Tierexperimentelle Studien haben nach der subkutanen Anwendung keine Wirkung auf die
Fruchtbarkeit von ménnlichen oder weiblichen Ratten gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemif3 Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

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

Uberdosierung (gemifB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Uberdosierung mit Winlevi.

In der speziellen klinischen Studie der Phase II erhielten 20 Erwachsene und 22 Jugendliche
iiber einen Zeitraum von zwei Wochen eine durchschnittliche Tagesdosis von 11,3 gbzw. 9,3 g
Clascoteron-Creme 10 mg/g. Dies fiihrte bei 5% der Erwachsenen und 9% der Jugendlichen zu
einer labordiagnostisch nachgewiesenen Suppression der HPA-Achse.

Im Falle einer Uberdosierung sollte Winlevi abgesetzt und der Patient auf mdgliche Anzeichen
und Symptome einer HPA-Achsen-Suppression beobachtet werden.

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

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach §35a SGB YV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die folgenden Informationen wurden Anhang IIB (Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) der European Public Assessment Report (EPAR)-
Produktinformation von Clascoteron entnommen (2).

Arzneimittel, das einer eingeschriankten Verschreibungspflicht unterliegt (sieche Anhang I:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt4.2 der EPAR-
Produktinformation).

Die folgenden Informationen wurden Anhang IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der EPAR-Produktinformation von Clascoteron
entnommen (2).

Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSUR)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der
Zulassung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die folgenden Informationen wurden Anhang IID (Bedingungen oder Einschrankungen fiir die
sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels) der EPAR-Produktinformation von
Clascoteron entnommen (2).

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusiitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Winlevi in jedem Mitgliedstaat muss der Zulassungsinhaber mit
der zustindigen nationalen Behdrde den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms
abstimmen, einschlieflich der Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalititen und aller
anderen Aspekte des Programms.

Der Zulassungsinhaber muss sicherstellen, dass alle Angehorigen der Gesundheitsberufe,
Patienten/Pflegekrifte, die Winlevi voraussichtlich verschreiben oder anwenden, in jedem
Mitgliedstaat, in dem Winlevi in Verkehr gebracht wird, Zugang zu folgenden
Schulungsmaterialien haben bzw. diese erhalten:
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Checkliste fiir Angehorige der Heilberufe
Die Checkliste fiir Angehorige der Heilberufe sollte folgende Kernelemente enthalten:

e Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal,
HPA)-Achsen-Suppression:

o Geben Sie klare Anweisungen zur richtigen Anwendung von Winlevi bei
Erwachsenen bzw. Jugendlichen (Dosis, Verabreichungsschema und
Applikationsstelle)

o Informieren Sie die Patienten iiber das Risiko einer HPA-Achsen-Suppression
und die entsprechenden Anzeichen und Symptome

o Uberwachen Sie bei den Nachuntersuchungen, ob die Patienten die
Empfehlungen zur korrekten Anwendung einhalten

o Erwigen Sie bei Verdacht auf eine HPA-Achsen-Suppression die Messung des
morgendlichen Serumkortisolspiegels und die Uberweisung des Patienten zur
endokrinologischen Untersuchung. Bei bestétigter HPA-Achsen-Suppression
sollte die Behandlung unterbrochen werden

e Reproduktionstoxizitét

o Informieren Sie die Patientin iiber die Kontraindikation wéhrend der
Schwangerschaft aufgrund des Risikos einer moglichen Schadigung des Fotus
und angeborener Fehlbildungen

o Uberpriifen Sie vor Beginn der Behandlung den Schwangerschaftsstatus

o Beraten Sie die Patientin zur Empfangnisverhiitung wéhrend der Behandlung
mit Winlevi, und empfehlen Sie ihr eine zuverldssige Verhiitungsmethode

o Raten Sie ihr, die Verhiitungsmethode nach der letzten Verabreichung fiir
mindestens zehn Tage weiter anzuwenden

Patientenkarte (in jeder Arzneimittelpackung)

Die Patientenkarte sollte folgende wichtige Elemente enthalten:

e Aufkldrung des Patienten iiber die Kontraindikation wiahrend der Schwangerschaft
aufgrund des Risikos moglicher Schadigungen des Fotus und angeborener
Fehlbildungen

e Uberpriifung des Schwangerschaftsstatus vor Beginn der Behandlung

e Aufkldrung bzgl. der Empfingnisverhiitung wihrend der Behandlung mit Winlevi,
Empfehlung einer zuverlédssigen Verhiitungsmethode

e Empfehlung, die Verhiitungsmethode nach der letzten Verabreichung fiir mindestens
zehn Tage weiter anzuwenden
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Identifizierte und potenzielle Risiken bei der Anwendung von Clascoteron und die
entsprechenden MaBnahmen zur Risikominimierung wurden dem aktuellen RMP (3)
entnommen und sind in Tabelle 3-17 aufgefiihrt.

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der Mainahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

HPA-Achsen-Suppression RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung:

In Abschnitt 4.1 und 4.2 der SmPC wird empfohlen,
die Anwendung von Clascoteron-Creme bei
Jugendlichen auf das Gesicht zu beschrianken.

Abschnitt 4.2 der SmPC gibt an, dass bei
Jugendlichen die gesamte tigliche Dosis vier (4)
Fingerspitzen-Einheiten (entspricht etwa 2 g der
Clascoteron 10 mg/g Creme) nicht iiberschreiten
sollte.

Ein Warnhinweis, dass die Creme ohne
Okklusivverband angewendet werden muss, ist in
Abschnitt 4.2 der SmPC enthalten.

Die Abschnitte 4.4 und 4.8 der SmPC enthalten
einen Warnhinweis zur Suppression der HPA-
Achse mit potenziellen Risikofaktoren und
Symptomen sowie die Empfehlung, bei Verdacht
auf eine HPA-Achsen-Suppression den
morgendlichen Serumkortisolspiegel zu bestimmen
und den Patienten zur endokrinologischen
Untersuchung zu iiberweisen. Bei bestétigter HPA-
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung

Achsen-Suppression sollte die Behandlung
unterbrochen werden.

In Abschnitt 2 der Packungsbeilage wird den
Patienten empfohlen, Clascoteron nicht iiber
langere Zeit auf grofen Hautarealen anzuwenden
oder die behandelten Stellen mit einem Verband
oder einer Wundauflage abzudecken, da dies das
Risiko einer Nebennierenrinden-Suppression
erhohen kann. Zudem wird empfohlen, die
Behandlung abzubrechen, wenn wihrend der
Anwendung ungewdhnliche Miidigkeit oder
Unwohlsein auftreten und einen Arzt zu
konsultieren. Der Arzt kann erwégen, den
Kortisolspiegel im Blut zu bestimmen und den
Patienten an einen Endokrinologen zu iiberweisen.

Die PackungsgroBe ist auf maximal 60 g begrenzt,
was bei Jugendlichen etwa einer einmonatigen
Behandlung entspricht.

Zusitzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung:
e  Checkliste fiir Angehorige der Heilberufe

Reproduktionstoxizitit RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung:
Abschnitt 4.3 der SmPC enthélt eine Gegenanzeige
wihrend der Schwangerschaft und Abschnitt 4.6
besagt, dass Frauen im gebarfahigen Alter wiahrend
der Behandlung mit Clascoteron und fiir mindestens
10 Tage nach der letzten Dosis eine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden miissen. Zusétzlich
enthilt Abschnitt 4.4 eine Warnung, dass der
Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebiarfahigen Alter vor Beginn der Behandlung mit
Clascoteron iiberpriift werden muss.

In Abschnitt 2 der Packungsbeilage wird den
Patienten empfohlen, ihren Arzt zu konsultieren,
wenn sie schwanger sind oder eine
Schwangerschaft planen, und wihrend der
Anwendung von Clascoteron sowie fiir mindestens
10 Tage nach Absetzen der Behandlung eine
Verhiitungsmethode anzuwenden.

Zusétzliche MaBnahmen zur Risikominimierung:
e  Checkliste fiir Angehorige der Heilberufe

e Patientenkarte

Fehlende Informationen

Keine

Séamtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: (3)
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Fachinformation, der EPAR-
Produktinformation und dem aktuellen RMP von Clascoteron entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage I1.1) zu beachten.

1. InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH. Fachinformation Winlevi®10 mg/g
Creme. Stand: Oktober 2025.
2. Europédische Arzneimittel-Agentur (EMA). European Public Assessment Report

(EPAR) — Produktinformation Winlevi. 2026.
3. Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA). EU Risk management Plan (RMP) for
Winlevi. Version 0.11. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal} § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 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 3-18 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-18 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-18: Alle drztlichen Leistungen, die gemédf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation | Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)
Textstelle (Seite, Abschnitt)

1 Schwangerschaftsnachweis | ,,Der Schwangerschaftsstatus muss | ja

(EBM 32132) bei Frauen im gebérfihigen Alter

vor Beginn der Behandlung mit
Clascoteron tiberpriift werden.*
(S. 2, Abschnitt 4.6 der
Fachinformation)

Samtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation ist der 17. Oktober 2025 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-18, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
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Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-18 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde der EBM in der Fassung des 1. Quartals 2026 herangezogen.

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.1 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH. Fachinformation Winlevi®10 mg/g
Creme. Stand: Oktober 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufthebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusétzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieBlich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-19: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufen- studie SAS- der der
gisters/der den [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Studien: teil- teil-
ergebnis- Datum nehmer nehmer an
datenbank LPI/ iiber alle | deutschen
und LPFV Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*
1 CB-03- | ClinicalTri | abge- - ja 3) 708 0
01/25 als.gov (1), | schlossen
EU-CTR
@)
2 CB-03- | ClinicalTri | abge- - ja 3) 732 0
01/26 als.gov (4), | schlossen
EU-CTR
(5)
3 CB-03- | ClinicalTri | abge- - nein ®) 77 0
01/03 als.gov (6), | schlossen
EU-CTR
(7)

Clascoteron (Winlevi®) Seite 81 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.05.2026

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

Num- | Studien- | Name des | Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufen- studie SAS- der der
gisters/der den [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Studien: teil- teil-
ergebnis- Datum nehmer nehmer an
datenbank LPI/ iiber alle | deutschen
und LPFV Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*
4 171- ClinicalTri | abge- - nein (8) 363 0
7151- als.gov (9), | schlossen
201 EU-CTR
(10)
5 CB-03- | ClinicalTri | abge- - nein ®) 609 0
01/27 als.gov schlossen
(1),
EU-CTR
(12)
Gesamt 2.489 0
In Prozent (%) 0

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
Samtliche Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen

Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im

Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Siamtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

ClinicalTrials.gov. NCT02608450 — A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of CB-
03-01 Cream, 1% in Subjects With Facial Acne Vulgaris (25). 2020. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02608450. [Zugriff am: 01.04.2026]

EU-CTR. 2023-000463-32 — A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Vehicle-Controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Cortexolone 17a-
Propionate (CB-03-01) Cream, 1% Applied Twice Daily for 12 Weeks in Subjects with
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Cortexolone 17a-Propionate (CB-03-01) Cream Applied Once or Twice-Daily for 12
Weeks in Subjects with Facial Acne Vulgaris. 2023. Verfiigbar unter:
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