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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung

ALC Absolute Lymphozytenzahl (Absolute Lymphocyte Count)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

AUCinf Area Under the Concentration-time Curve from Time Zero
Extrapolated to Infinity

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BCG Bacille-Calmette-Guerin

BSA Korperoberflache (Body Surface Area)

bzw. Beziehungsweise

Cmax Maximum Observed Plasma Concentration

ca. Circa

d. h. Das heif3t

CDLQI Children ‘s Dermatology Life Quality Index

CFP Culture Filtrate Protein

DDD Definierte Tagesdosis

dl Deziliter

DLQI Dermatology Life Quality Index

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EAS Erlanger Atopie Score

EASI Eczema Area and Severity Index

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(Estimated Glomerular Filtration Rate)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESAT Early Secretory Antigenic Target

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease)

et al. Und andere
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Abkurzung Bedeutung

etc. Et cetera

EU Européische Union

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungspunkt

Hb H&moglobin

HBc Hepatitis-B-Core

HBs Hepatitis-B-Surface

HBV Hepatitis-B-Virus

ICD International Classification of Diseases

IL Interleukin

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IU International Unit

JAK Januskinase

kg Kilogramm

LDL Low-Density-Lipoprotein

LE Lungenembolie

LLQ Untere Quantifizierungsgrenze (Lower Limit of Quantification)

MACE Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (Major
Adverse Cardiovascular Events)

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(Marketing Authorization Holder)

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mm? Kubikmillimeter

mmol Millimol

MOS Medical Outcomes Study

NFAT Nuclear Factor of Activated T-cells

Abrocitinib (Cibingo®)

Seite 5 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.04.2024

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

Abkurzung Bedeutung

nm Nanometer

NMSC Nicht-melanozytarer Hautkrebs (Non-Melanoma Skin Cancer)

NRS Numerical Rating Scale

OAT3 Organischer Anionentransporter 3

OR Odds Ratio

ORAI Calciumfreisetzungsaktiviertes Calciumkanalprotein
(Calcium Release-Activated Calcium Channel Protein)

0SCORAD Objective Scoring Atopic Dermatitis

PCR Polymerase Chain Reaction

P-gp P-Glykoprotein

PGA Physician Global Assessment

PK Pharmakokinetik

POEM Patient-Oriented Eczema Measure

PZN Pharmazentralnummer

RMP Risikomanagement-Plan

s.C. Subkutan

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis

SGB Sozialgesetzbuch

STAT Signallbertrager und Transkriptionsaktivator
(Signal Transducer and Activator of Transcription)

TB Tuberkulose

TCI Topische Calcineurin-Inhibitoren

TCS Topische Glukokortikosteroide (Topical Corticosteroids)

Th T-Helferzelle

TRPA1L Kationenkanal mit transientem Rezeptorpotential, Unterfamilie A,
Mitglied 1 (Transient Receptor Potential Cation Channel
Subfamily A Member 1)

TSLP Thymisches stromales Lymphopoietin

TVT Tiefe Venenthrombose

UE Unerwiinschtes Ereignis

us Vereinigte Staaten (United States)

uv Ultraviolett

UVA Ultraviolette Strahlung der Wellenldnge A
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Abkurzung Bedeutung

uvB Ultraviolette Strahlung der Wellenlange B
VAS Visuelle Analogskala

VTE Venose Thromboembolien

z.B. Zum Beispiel

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Abrocitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fur eine systemische
Therapie infrage kommen (1).
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Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das Anwendungsgebiet der Jugendlichen ab 12 Jahren
mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fur eine systemische Therapie infrage kommen.

Fur dieses Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende
zweckmaéRige Vergleichstherapie (zZVT) bestimmt (2):

e Dupilumab (ggf. in Kombination mit topischen Glukokortikoiden (Topical
Corticosteroids, TCS) und/oder topischen Calcineurin-Inhibitoren (TCI))

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Es fand ein Beratungsgesprach mit dem G-BA gemdal 88 Abs.1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) am 17.11.2023 mit der Vorgangsnummer
2023-B-229 statt (2).

Der Bestimmung der zVT durch den G-BA wird gefolgt. Im vorliegenden Dossier wird der
Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber Dupilumab gefiihrt und die vom G-BA bestimmte zVT
damit vollstandig umgesetzt.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Fur die Erstellung des Abschnitts 3.1.2 wurde die Niederschrift zum Beratungsgespréach und
die Fachinformation von Cibingo® herangezogen (1, 2).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Cibingo® 50 mg/100 mg/200 mg
Filmtabletten. Stand: Mérz 2024. 2024. Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/.
[Zugriff am: 11.04.2024].

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespréach gemaR § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2023-B-229 2023.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Die atopische Dermatitis (AD) (auch Neurodermitis, atopisches Ekzem oder endogenes Ekzem
genannt) ist eine chronische, entzundliche Hauterkrankung, die nicht ansteckend ist. Je nach
Lebensalter treten die Ekzeme an unterschiedlichen Korperstellen auf und manifestieren sich
etwa bei Jugendlichen und Erwachsenen vorwiegend an den Beugefalten, an Handen und
FuRen, im Hals-Nacken-Bereich, im Gesicht und auf der Kopfhaut (1, 2).

Patient:innen mit einer AD weisen einen hohen physischen und psychischen Leidensdruck
aufgrund des chronischen und quélenden Juckreizes und der Schmerzen sowie sozialen
Stigmatisierung aufgrund der ekzemattsen Lasionen auf (1, 2). Die haufigsten Komplikationen
umfassen virale oder mykotische Infektionen und bakterielle Superinfektionen (3). Auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist bei Patient:innen mit AD deutlich beeintrachtigt. Die
Symptome konnen Schlafstérungen verursachen und negative Auswirkungen auf Schule,
Arbeit, soziale Beziehungen und psychisches Wohlbefinden bis hin zu Einschrankungen in der
Lebensfuhrung zur Folge haben (3-8). AD in der Jugend ist mit schlechten schulischen
Leistungen, Schulabsentismus und einer geringeren Chance auf einen Schulabschluss
verbunden (9-11). Dariiber hinaus tragen die bei Jugendlichen berichteten Auswirkungen der
AD wie Depressionen und Angste zur psychischen Belastung durch die Krankheit bei (12, 13),
was bereits in jungen Jahren zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat beitragen kann.
Jugendliche mit AD leiden zudem sehr stark unter der Stigmatisierung durch die sichtbaren
ekzematdsen Hautlasionen (14), die oft mit einem geringeren Selbstwertgefiihl einhergeht (15).

In den folgenden Abschnitten werden die Patientencharakteristika, einschlieBlich Verlauf der
Erkrankung und Komorbiditdten, die Kklinische Symptomatik, Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Pathophysiologie, Diagnose und Schweregradeinteilung
der Erkrankung, beschrieben.

Ursachen

Pathophysiologie

Die Krankheitsentstehung und Manifestation der AD ist durch eine komplexe Interaktion
verschiedener Einflussfaktoren charakterisiert: Neben pathophysiologischen Verédnderungen in
der Haut spielen auch immunologische Vorgédnge, genetische und umweltbedingte Faktoren
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eine Rolle (1, 2). Generell koénnen Pathogenese und Atiologie bei Jugendlichen und
Erwachsenen als hinreichend ahnlich angesehen werden (16).

Die Haut bildet eine Barriere zwischen ,au3erer* Umwelt und dem ,inneren Korper. Eine ihrer
Hauptaufgaben ist somit, den Organismus vor schadlichen Einflissen wie Reizstoffen,
Allergenen und Mikroorganismen von auflen zu beschutzen (17). Sie schutzt auRerdem vor
umfangreichem Wasserverlust (18). Diese Barriere gegen das Eindringen von Reizstoffen und
Allergenen befindet sich im unteren Teil der &duBeren Hautschicht, der sogenannten
Hornzellschicht (Stratum corneum) (19). Bei Patient:innen mit AD ist diese Hautbarriere
gestort. Umweltallergene aus Hausstaubmilben, Tierkot und Gréserpollen kénnen so in die
Haut eindringen und in prédispositionierten Patient:innen eine atopische Entzlindung
hervorrufen (18).

Es ist davon auszugehen, dass verschiedene Gene auf mehreren Chromosomen fir die
Veranlagung zur Entwicklung einer AD verantwortlich sind (3). Hierbei spielt vor allem die
Filaggrin-Loss-of-Function-Mutation eine Rolle, da sich bei Patient:innen mit diesen
Mutationen ein erhéhter transepidermaler Wasserverlust findet. Filaggrin-Mutationen sind oft
assoziiert mit AD. Eine verminderte Produktion von Filaggrin aufgrund der Filaggrin-Loss-of-
Function-Mutation fiihrt zu einem verringerten nattrlichen Feuchtigkeitsgehalt, der vermutlich
fur die reduzierte Hautfeuchtigkeit bei AD verantwortlich ist. Auch ist Filaggrin fur die Reifung
des Stratum corneum und damit fiir dessen optimale Barrierefunktion erforderlich.

Zusétzlich zur gestorten Barrierefunktion bei Patient:innen mit AD ist die Interaktion von
verschiedenen Immunzellen, Zytokinen, die auf dem Januskinase (JAK)-Signalweg beruhen,
und anderen Faktoren letztlich fur die Entstehung des entzindlichen Phanotyps der AD
verantwortlich (20).

JAKSs sind intrazellulare Enzyme, die Signale aus Zytokin- oder Wachstumsfaktor-Rezeptor-
Interaktionen an der Zellmembran weiterleiten, um zelluldre Prozesse der Hamatopoese und
der Immunzellfunktion zu steuern. JAKs binden an membranstandige Zytokin-Rezeptoren. Die
Signaliibertragung innerhalb der Zelle erfolgt Uber den JAK-Signallbertrdager und
Transkriptionsaktivator (Signal Transducer and Activator of Transcription, STAT)-Signalweg,
wodurch schlieflich weitere proinflammatorische Zytokine exprimiert werden. Zytokine, die
relevant fur die Pathophysiologie der AD sind, sind z. B. Interleukin (IL)-4, 1L-13, IL-22, IL-31
und thymisches stromales Lymphopoietin (TSLP).

Zudem kommt es durch die Barrierestdrung zu einer verstarkten Expression von TSLP, welches
wahrscheinlich die Polarisierung von Typ-2-T-Helferzellen (Th) férdert (20). Es wird
angenommen, dass die Signaltibertragung zwischen Epithelzellen und Immunzellen (ber das
TSLP die AD fordert. Epithelzellen kommunizieren direkt mit sensorischen Neuronen uber
TSLP, um den Juckreiz zu foérdern. Es wurde der Calciumfreisetzungs-aktivierte
Calciumkanalprotein (Calcium Release-Activated Calcium Channel Protein, ORAI)1/ Nuclear
Factor of Activated T-Cells (NFAT)-Calcium-Signalweg als wesentlicher Regulator der TSLP-
Freisetzung aus Keratinozyten, den primaren Epithelzellen der Haut, identifiziert. TSLP wirkt
dann direkt auf bestimmte Kationenkanéle mit transientem Rezeptorpotential, Unterfamilie A,
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Mitglied 1 (Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily A Member 1, TRPAL)-
positive sensorische Neuronen, um Juckreiz auszulésen (21).

Ein Ungleichgewicht der T-Zell-Subpopulationen und eine daraus resultierende vermehrte
Produktion von Typ-I1-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und IL-13 resultiert in einem Barrieredefekt
l&sionaler Haut. Eine erfolgreiche Inhibierung des IL-4- und IL-13-Signalwegs flhrt zur
Besserung der AD sowohl auf Klinischer als auch auf molekularer Ebene (22).

JAK-Inhibitoren modulieren unter anderem IL-4 und IL-13, 2 Schlisselzytokine in der
Pathogenese der AD. Daher stellen JAK-Inhibitoren, insbesondere JAK1-Inhibitoren, wie
Abrocitinib, Upadacitinib und Baricitinib, einen neuen Wirkmechanismus bei der AD-Therapie
dar.

Umweltfaktoren

Umweltfaktoren wie Stress, bakterielle oder virale Infektionen, Nahrungsmittelallergien,
allergische Sensibilisierung durch Allergenpenetration aufgrund von Defekten der Hautbarriere
sowie hygienische Faktoren, kénnen die Symptome der AD verschlimmern (2, 23).

Hautmikrobiom

Bei der AD kommt es zu einer Veranderung der Zusammensetzung des Hautmikrobioms
aufgrund von genetischen Mutationen, welche zu einem Filaggrin-Mangel fiihren. Durch die
gestorte Hautbarriere Giberwéchst insbesondere das fakultativ pathogene Staphylococcus aureus
andere Bakterien, wodurch die bakterielle Vielfalt vermindert wird (23).

Genetische Faktoren

Seit Langem sind genetische Faktoren als Grundlage fiir die Entstehung der AD bekannt. Eine
familidre Vorbelastung der Erkrankung gilt als Risikofaktor fur die Krankheitsentstehung. Fast
70 % der AD-Patient:innen haben eine atopische Erkrankung in der Familienhistorie. Die
Entstehung einer AD ist mit einer Vielzahl genetischer Dispositionen assoziiert, weshalb sie
eine sehr heterogene Krankheit darstellt (23, 24). In Studien zur genetischen Assoziation
konnten 46 Gene identifiziert werden, die mindestens eine positive Assoziation mit der
Entstehung einer AD aufwiesen. Das Gen, das flr Filaggrin kodiert, zeigte hierbei die starkste
Assoziation (25).

Diagnostik
Die Diagnose der AD erfolgt klinisch auf Basis von historischen Merkmalen, Morphologie und
Verteilung der Hautldsionen und den damit verbundenen klinischen Zeichen (3, 24).

Dariber hinaus sollen auch psychosomatische und erndhrungsbedingte Faktoren und sonstige
umweltbedingte Ausloser abgefragt werden (3). Einer der friihesten und meistanerkannten
Ansétze fur diagnostische Kriterien stammt aus dem Jahr 1980 von Hanifin und Rajka mit
4 Hauptkriterien und 23 Nebenkriterien (24). Aufgrund der Vielzahl der Kriterien und der
vergleichsweise niedrigen diagnostischen Spezifizitdt wurde der Kriterienkatalog von der
American Academy of Dermatology angepasst (siehe Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Diagnosekriterien der AD

Hauptmerkmale Wichtige Nebenmerkmale Assoziierte Merkmale

e Juckreiz e Frihe e Atypische GefaRreaktionen
o Ekzeme (akut, subakut Krankheitsmanifestation (Gesichtsblésse, weiler
' ’ Dermographismus)

chronisch) e Atopie
e Altersabhangige Morphologie | ¢  Immunglobulin E e Vermehrte Hand- und
und Verteilung der Ekzeme Uberaktivitat FuBlinienzeichnung,
. . . - Verhornungsstérung,
o Ch(om?,cher oder chronisch- e Eigene o_der famlllar_e Verinderungen der Haut um
rezidivierender Verlauf Krankheitsvorgeschichte Auge, Mund oder Ohren

e Trockene Haut e Perifollikulare Akzentuierung,

flachenhafte, lederartige
Veranderung der Haut,
prurigoartige Lasionen

e Andere

Quelle: modifiziert nach (24)
AD: Atopische Dermatitis

In der vorliegenden Studie JADE TEEN wurde die Diagnose geméal dem Kriterienkatalog nach
Hanifin und Rajka durchgefiihrt. Im Versorgungsalltag wird zur Diagnose auch die sogenannte
atopische Hautdiathese mit Hilfe des Erlanger Atopie Score (EAS) eingesetzt (26). Der EAS
besteht aus 23 ltems, welche anamnestische sowie klinische Charakteristika der Atopie erfassen
und mit einem Punktwert von 0 bis 3 bewerten.

Symptome
Die klinische Symptomatik der AD variiert in Abh&ngigkeit von Alter und Krankheitsphase.
Die Symptome konnen sich akut, subakut und chronisch zeigen (3).

Das zentrale Erscheinungsbild der AD ist eine trockene und entziindliche Haut mit
schuppenden und/ oder né&ssenden Ekzemen an unterschiedlichen Korperregionen. Die
Leitsymptome dabei sind teils als unertréglich beschriebener Juckreiz und damit verbundene
Schmerzen durch die Entstehung von Lasionen. Insgesamt 78 % der Patient:innen mit AD
berichten Uber Juckreiz und begleitende Schmerzen (27). Insgesamt 54 % geben Juckreiz als
das Symptom an, das sie am meisten belastet (28).

Uber die direkten Symptome des Juckreizes hinaus hat dieser auch weiterfilhrende
Auswirkungen. Juckreiz kann tagsiiber auftreten und sich in der Nacht verschlimmern, was zu
Schlaflosigkeit und einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitét fihrt (2). Psychische
Auswirkungen der AD (z. B. Depressionen, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung
(ADHS), Angstzustdnde, Verhaltensstérungen, Autismus) und Schlafstérungen (z. B.
Aufwachen aufgrund von Juckreiz, Einschlafstérungen) sind bei Jugendlichen mit AD die
h&ufigsten Faktoren, die die Lebensqualitat einschrénkten (11, 13, 29). In Schubphasen kénnen
Schlafstdrungen in bis zu 86 % der Ndachte auftreten (30-32). Schlafstérungen kdnnen bei
Jugendlichen zu Tagesmudigkeit und schlechten Schulleistungen fihren (11). AD verursacht
bei Jugendlichen einen hohen Leidensdruck, da die Erkrankung Alltags- und
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Freizeitaktivitaten, soziale Interaktionen und die Bildungs- oder Berufswahl insbesondere in
dieser sensiblen Lebensphase massiv einschrankt (3, 15, 33-36).

Eine mittelschwere bis schwere AD ist durch das Zusammenspiel von Faktoren wie dem
Ausmald der betroffenen Kérperoberflache (Body Surface Area, BSA), der Schwere und Dauer
der rezidivierenden, akuten Schiibe, der Stérke des Juckreizes sowie bakteriellen oder viralen
Entziindungen gekennzeichnet. Bei den Hautlasionen kommt es teilweise zu schwerer
Lichenifikation. Die Patient:innen kratzen sich aufgrund des starken Juckreizes teilweise so
lange, bis die Haut blutig wird.

Studien haben gezeigt, dass die Intensitdt des Hautschmerzes bei Patient:innen mit
mittelschwerer bis schwerer AD hoch ist, und zwar insbesondere bei Patient:innen mit AD an
den FuBsohlen, der Brust und den Handflachen. Dabei wurde von einem brennenden und
stechenden Gefuhl gesprochen. In einer Umfrage berichteten tber 59 % der Befragten einen
Hautschmerz in Verbindung mit Juckreiz (37). Das Kratzen aufgrund des Juckreizes scheint die
Hauptursache fur den Schmerz zu sein (38). Als verstarkende Faktoren des Schmerzes wurden
Schweil, Hitze, emotionaler Stress sowie warmes Wasser genannt (37).

Krankheitsverlauf

Verlauf der Erkrankung

Bei etwa der Hélfte der Patient:innen manifestiert sich die AD in den ersten 6 Monaten, in 60 %
der Félle im ersten Lebensjahr und in 70-85 % vor dem 5. Lebensjahr, wobei die Erkrankung
bis in das Erwachsenenalter andauern kann (3, 39, 40). Der Verlauf der AD ist wechselhaft mit
Krankheitsschuben unterschiedlicher Dauer und Schwere, wobei die Erkrankung hdufig
rezidivieren kann. Im Verlauf der Erkrankung und mit steigendem Lebensalter &ndern sich die
Hauterscheinungen und Lokalisationen der Lasionen (3).

Die AD ist derzeit nicht heilbar. Da eine friihe Manifestation der AD bereits im Kindesalter mit
einem schwereren Verlauf einhergeht, sind eine frilhzeitige Diagnose und Behandlungsbeginn
flr die Prognose wichtig (3).

Sauglings- und Kindesalter

Im Sduglingsalter bilden sich né&ssende, erythematdse Papeln und Bl&schen. Es kommt zur
Krustenbildung (1). Die Lasionen treten vorwiegend im Gesicht, Stammbereich und an den
Streckseiten der Extremitaten auf (41, 42). Im Kindesalter werden die Lasionen trockener; es
zeigen sich lichenifizierte Papeln und Pusteln, die eher eine chronische Erkrankung darstellen.
Lichenifikation ist eine Folge des haufigen Kratzens (1). Klassische Bereiche des Befalls bei
Kindern sind Beugeseiten (z. B. Armbeuge, Kniekehle), Faltenbereiche (z. B. Hals),
Gelenk-/ Flexionsbereiche (z. B. Handgelenke) und die Kopfhaut (3).

Jugend- bzw. Erwachsenenalter

Mindestens 30 % der Kinder mit AD weisen auch im Erwachsenenalter zumindest zeitweise
Ekzeme auf. Zwischen Kindesalter und Jugend-/ Erwachsenenalter wandelt sich das
Erscheinungsbild der Ekzeme von eher nédssenden zu trockenen, schuppenden Papeln und
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Pusteln, einem Aufplatzen der Haut und der Bildung von ExKkoriationen (tiefe Substanzdefekte
bis in das Stratum papillare der Haut), wodurch es mit der Zeit zur Bildung der sogenannten
Lederhaut (Lichenifikation), d. h. einer flachigen lederhaften Verdickung und Vergréberung
der Hautstruktur durch langanhaltende Entziindungslasionen, kommt (43). Auch die
betroffenen Bereiche dndern sich: Wéhrend im Sduglings- und Kindesalter vorwiegend Gesicht,
Stammbereich und Streckseiten der Extremitaten betroffen sind, treten die Ekzeme in der
Jugend wie auch im Erwachsenenalter vorwiegend in den Beugefalten der Extremitéaten, an
Hénden und FlRen, im Hals-Nacken-Bereich, an den Augenlidern und der Kopfhaut auf (44).

Generell fihrt die AD bei Jugendlichen zu einem grofRen Leidensdruck, da die Erkrankung
Aktivitaten des taglichen Lebens, soziale Interaktionen, Freizeitgestaltung und Ausbildungs-
bzw. Berufswahl mitunter massiv einschrankt, besonders in dieser vulnerablen Lebensphase (3,
15, 33-36). So berichten 86 % der AD-Patient:innen, dass sie wahrend einer Exazerbation
mindestens eine Alltagsaktivitat wie Schwimmen oder das Tragen von kurzer Kleidung
vermeiden (36). Insbesondere Ekzeme an den Handen haben einen negativen Einfluss auf die
schulische/ berufliche Situation von Jugendlichen und Erwachsenen. So beeinflussen
insbesondere Handekzeme bereits im jugendlichen Alter die Ausbildungs- bzw. Berufswahl.
Mit dem Auftreten von Handekzemen gehen auch Schul- bzw. Arbeitsfehltage und ein
Produktivitatsverlust wahrend der Arbeit bzw. eine schlechte schulische Leistung und eine
geringere Chance auf einen Schulabschluss einher (9-11, 45, 46). Jugendliche mit AD leiden
aufgrund der sichtbaren, ekzematdsen Hautlasionen auch stark unter Stigmatisierung (14), die
oft mit einem geringeren Selbstwertgefthl verbunden ist (15). In einer Studie an Kindern und
Jugendlichen mit leichter bis schwerer AD aus den Niederlanden (N = 101, medianes Alter:
11,0 Jahre [7,5; 14,0]) wurde deutlich, dass ein zunehmender Schweregrad der AD mit einer
Verschlechterung der Lebensqualitit bei Jugendlichen verbunden ist, was weitere negative
Auswirkungen auf die Jugendlichen haben kann. So war Schulabsentismus bei Jugendlichen
mit schwerer AD am hdchsten, gefolgt von Jugendlichen mit mittelschwerer und leichter AD
(mediane Fehltage pro Jahr [Spannweite]: 9,0 [3,0; 20,0], 4,0 [1,0; 8,8], 1,0 [0,0; 3,0], jeweils
p <0,001) (9).

Aufgrund des Juckreizes, der sich in der Nacht verschlimmern kann, kommt es zu
Schlafstorungen und einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat (2). So treten
Schlafstorungen bei ca. 33-87 % der Erwachsenen mit AD auf (47, 48). Bei Kindern mit AD
treten Schlafstérungen aufgrund der Erkrankung in ca. 60 % der Féalle auf. In Schubphasen
kénnen Schlafstérungen in bis zu 86 % der Néachte auftreten (30-32). Schlafmangel durch
nachtlich auftretenden Juckreiz bei AD kann eine erhohte Anfélligkeit fur Unfélle und
Gesundheitsprobleme, einschlieBlich metabolischer, endokriner und immunologischer
Storungen, wie Typ-2-Diabetes oder Bluthochdruck, verursachen (49-53).
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ﬂ

Abbildung 3-1: Typisches klinisches Erscheinungsbild und Lokalisation der AD in

verschiedenen Altersphasen

Quelle: (44)

A: AD bei Séuglingen; B: AD ab einem Alter von 1-2 Jahren; C: AD bei Jugendlichen und Erwachsenen
AD: Atopische Dermatitis

Atopische und andere Komorbiditaten

Atopische Triade

Die AD steht mit der allergischen Rhinitis und Asthma in einem pathologischen
Zusammenhang, wobei die AD die Hauptmanifestation einer systemischen Erkrankung
darstellt (54-56). Studien haben gezeigt, dass die AD oft der erste Schritt in der Entstehung
einer atopischen Triade ist. Bezeichnet wird dies auch als atopischer Krankheitsverlauf, von
dem angenommen wird, dass er mit der AD im Sauglingsalter beginnt und sich dann zu
allergischen Erkrankungen wie allergischer Rhinitis und/ oder Asthma im Kindesalter
entwickelt (54). Uber 80 % der Kinder mit AD entwickeln spater auch eine allergische Rhinitis
und/ oder Asthma (7). Die Entstehung der atopischen Triade ist oft assoziiert mit einer Loss-of-
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Function-Mutation des Filaggrin-Gens, wobei das Vorliegen der Mutation keine zwingende
Voraussetzung dafur ist (44, 57).

Andere Komorbiditaten

Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer AD haben auch ein erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung psychischer Erkrankungen, einschlieBlich Angstzustanden, Depression, ADHS,
Autismus und Verhaltensstorungen (3, 44, 58). Eine systematische Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse von 35 Studien ergab, dass psychische Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen mit AD signifikant haufiger auftreten als bei Kindern und Jugendlichen ohne AD
(Odds Ratio (OR) = 1,65, p<0,001). So war bei Kindern und Jugendlichen mit AD das Risiko
fir Depression um 40 %, fir ADHS um 56 %, flr Schlafstérungen um das Doppelte, fur
Angstzustande um 40 %, fur Verhaltensstorungen um knapp 50 % und fur Autismus um das
mehr als 2,5-fache hoher als bei Kindern und Jugendlichen ohne AD (29).

Diese Ergebnisse wurden auch in einer longitudinalen, prospektiven United States (US)-
amerikanischen Studie des National Health Interview Survey von 1997 bis 2018 bestétigt, in
der Daten von mehr als 200.000 Kindern und Jugendlichen zwischen 2 und 17 Jahren analysiert
wurden. Hierbei traten psychische Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen mit AD
signifikant haufiger auf als bei Kindern und Jugendlichen ohne AD: Depression/ Traurigkeit
(17,2 % vs. 12,6 %), ADHS (10,0 % vs. 7,1 %), Verhaltensstdrungen (29,9 % vs. 23,5 %) und
Autismus (1,9 % vs. 0,9 %) (59).

Erwachsene Patient:innen mit AD hatten insgesamt ein hoheres Risiko fur Angstzustdnde und
ein hoéheres Risiko fiir Depression im Vergleich zu Patient:innen ohne AD (60, 61), wobei das
Risiko jeweils mit dem Schweregrad der AD zunahm (62). Bei ADHS lag das OR fur
Erwachsene mit AD 1,61-fach hoher als fir Erwachsene ohne AD (28).

Dartber hinaus sind auch andere chronische Komorbiditdten mit einer mittelschweren bis
schweren AD assoziiert. So treten Bluthochdruck bei ca. 35 % der Erwachsenen mit AD
gegeniber 29 % bei Erwachsenen ohne AD, Diabetes bei ca. 17 % vs. 9 % und kardiovaskulére
Erkrankungen bei 12 % vs. 4,5 % auf (28).

Klassifikationsschemata und Einteilung nach Stadien

Schweregradeinteilung

Grundsétzlich 1&sst sich zwischen einer leichten, mittelschweren und schweren Form der AD
unterscheiden. Anhand von sogenannten objektiven Haut-Score werden Ausdehnung und
Schweregrad der L&sionen dokumentiert. Dabei entspricht eine groRere Punktzahl bei allen
Haut-Scores einer starker ausgeprégten Form der AD (3).

Validierte objektive Haut-Scores zur Schweregradeinteilung der AD im Rahmen der Kriterien
fur eine Systemtherapie sind der Eczema Area and Severity Index (EASI), Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD), Objective Scoring Atopic Dermatitis (0SCORAD) und die betroffene
BSA.
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Die Haut-Scores werden in Modul 4 A, Abschnitt 4.2.5.2 néher beschrieben, daher erfolgt an
dieser Stelle lediglich eine kurze Zusammenfassung.

Der EASI ist ein Standardinstrument zur Einstufung des Schweregrades der AD durch den Arzt.
Bewertet werden die Symptome Erythem, Odem/ Papelbildung, Abschirfungen sowie
Lichenifikation der Haut auf einer Skala von 0 (keine) bis 3 (stark) - jeweils fur die
Kdorperregionen Kopf und Hals, Rumpf, Arme und Beine. Der EASI-Score kann Werte
zwischen 0 (keine Anzeichen von AD) und 72 annehmen.

Der SCORAD ist ein etabliertes Instrument zur Bestimmung des Schweregrades der
Erkrankung. Aus den 3 Komponenten flachenhaftes Ausmal} der Hautveranderung, Intensitat
der Hautveranderung und Schlaflosigkeit und Juckreiz auf einer Schmerzskala (Visuelle
Analogskala, VAS) von 0 bis 10 wird ein Gesamtscore mit Werten zwischen 0 und 103
berechnet (63). Daneben gibt es den modifizierten 0SCORAD, welcher sich lediglich aus den
beiden objektiven Kriterien Ausmal? und Intensitat der Hautverdnderung zusammensetzt, ohne
die subjektiven Symptome Juckreiz und Schlaflosigkeit zu betrachten.

Die BSA wird mithilfe der Du Bois Formel berechnet (64). Bei einer betroffenen BSA von
> 10 %, die auf eine topische Behandlung nicht addquat anspricht, ist eine Systemtherapie
entsprechend der Checkliste Systemtherapie indiziert.

Subjektive Symptome zur allgemeinen Lebensqualitdt konnen anhand des Children‘s
Dermatology Life Quality Index (CDLQI) fir Kinder im Alter von 4-16 Jahren bzw. des
Dermatology Life Quality Index (DLQI) flr Erwachsene erfasst werden. Pruritus kann anhand
der VAS oder anhand der Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) und Schlafstérungen
z. B. anhand der Medical Outcomes Study (MOS) Sleep Scale erhoben werden.

Beim CDLQI/DLQI handelt es sich um einen validierten Fragebogen zur Ermittlung der
krankheitsspezifischen  gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patient:innen  mit
dermatologischen Erkrankungen. Die Items betreffen 6 Domanen: Symptome und Befinden,
tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit und Schule, personliche Beziehungen und Behandlung.
Der CDLQI/DLQI-Gesamtscore nimmt Werte zwischen 0 und 30 Punkten an. (65, 66).

Die Peak Pruritus NRS erfasst den Juckreiz, wobei ein Wert von 0 keinem Juckreiz und ein
Wert von 10 dem schlimmsten vorstellbaren Juckreiz entspricht. Eine Verbesserung um
> 4 Punkte gilt als relevante Verbesserung (67).

Der European Quality of Live Group 5 Dimensions Visuelle Analogskala (EQ-5D VAS) erfasst
den fir die AD relevanten Gesundheitszustand, wobei O den denkbar schlechtesten
Gesundheitszustand und 100 den denkbar besten Gesundheitszustand widerspiegelt (68). Eine
Verdnderung um > 15 % der Skalenspannweite der EQ-5D VAS entspricht einer Verédnderung
um > 15 Punkte und gilt somit als relevante Verbesserung (69).

Anhand des Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) wird die Haufigkeit des Auftretens
7 verschiedener Symptome innerhalb der vorangegangenen Woche erfasst (Juckreiz,
Schlafstorungen, Blutungen der Haut, ndssende Haut, rissige Haut, schuppige Haut, trockene/
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raue Haut). Der Gesamtscore kann Werte zwischen 0 und 28 annehmen. Ein hoher Wert
entspricht einer schweren Symptomatik.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die verschiedenen Leitlinien unterschiedliche
Schwellenwerte heranziehen. Zur Bestimmung der Krankheitsschwere und Lebensqualitat
werden die oben aufgefiihrten Messinstrumente empfohlen (3).

Therapie

Die AD ist eine chronisch-rezidivierende Erkrankung, die durch sich abwechselnde Phasen von
akuten Krankheitsschiiben und Phasen der Verbesserung der Symptomatik gekennzeichnet ist.
Da eine Heilung der AD mit den vorhandenen Therapieoptionen aktuell nicht mdglich ist,
bestehen die Therapieziele vorrangig in einer Linderung der Symptomatik und einer
Verbesserung der Lebensqualitat.

In der deutschen S3-Leitlinie ,,Atopische Dermatitis“ der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) e.V. sind Empfehlungen zum
Behandlungsschema der AD enthalten (3).

Die deutsche Leitlinie sieht bei der Therapie ein Stufenschema vor, das die Schwere der
Symptome in 3 Stufen einteilt (siehe Abbildung 3-2). Bei der individuellen
Therapieentscheidung sind neben dem allgemeinen Schweregrad der Symptome auch mégliche
Provokationsfaktoren  (z. B.  Nahrungsmittel,  Textilien,  Ultraviolett (UV)-Licht),
Komorbiditaten, Lokalisation, individueller Leidensdruck, Lebensalter und die aktuelle Phase
im Krankheitsverlauf zu berucksichtigen. Die TherapiemaBnahmen der n&chsthoheren Stufe
sind dabei zusatzlich zu den MaRnahmen der niedrigeren Stufe anzuwenden (3).

Im Folgenden wird insbesondere auf die fir das Anwendungsgebiet von Abrocitinib relevante
Therapie der Stufe 3 eingegangen. Therapien, welche von der Leitlinie nicht empfohlen
werden, werden nicht dargestellt.
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Stufe 3: Moderate —schwere Ekzeme
Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufe
UND
Systemtherapie
%

]

Stufe 2: Leichte — moderate Ekzeme
Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufe
UND

Topische Therapie mit topischen Glukokortikosteroiden/topischen Calcineurininhibitoren
%%

*k

L]

Stufe 1: Trockene Haut
Topische Basistherapie
Vermeidung von Triggerfaktoren

*Eine UV-Therapie kann ab Stufe 3, insbesondere im Erwachsenenalter, indiziert sein.

Cave: keine Kombination von UV-Therapie mit Ciclosporin oder topischen Calcineurininhibitoren

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

***Die zusatzliche Anwendung von antiprurigindsen und antiseptischen Wirkstoffen kann erwogen werden.

Abbildung 3-2: Stufentherapie der AD
Quelle: modifiziert nach (3)
AD: Atopische Dermatitis; UV: Ultraviolett; z. B.: Zum Beispiel

Bei trockener Haut (Stufe 1) wird eine topische Basistherapie in Form von Cremes und Salben
zur Reduktion der trockenen Haut angewendet. Darliber hinaus sollen Triggerfaktoren
vermieden werden. Bei Patient:innen mit leichten bzw. moderaten Ekzemen (Stufe 2) werden
zusétzlich zur Basistherapie TCS (niedrig potente TCS der Klassen 1 und 11 bzw. hoher potente
TCS der Klassen 111 und 1) angewendet. Bei einer Unvertréglichkeit oder Nichtwirksamkeit
der TCS und an besonderen Lokalisationen wie dem Gesicht, intertriginésen Hautarealen oder
dem Genitalbereich wird alternativ der Einsatz von TCI empfohlen. Sowohl die Therapie mit
TCS wie auch mit TCI sollte zeitlich begrenzt oder als Intervalltherapie erfolgen. Als
erganzende, nicht-medikamentdse Therapie kann unterstiitzend eine Therapie mit UV-Licht
(Schmalband-Ultraviolette Strahlung der Wellenlédnge B (UVB)-Therapie (311 nm), Breitband-
UVB-Therapie sowie Breitband- Ultraviolette Strahlung der Wellenlange B (UVA)-Therapie)
eingesetzt werden. Bei chronischen Lasionen, einem Nicht-Ansprechen auf TCS oder TCI oder
beim Vorliegen einer Superinfektion kann zusétzlich die Anwendung von antipruriginésen und
antiseptischen Wirkstoffen erwogen werden (3).
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Klinische Eignungskriterien fur eine Systemtherapie

Die Therapie von Patient:innen mit moderaten bis schweren Ekzemen (Stufe 3) umfasst
erforderliche Malinahmen der vorherigen Stufen in Kombination mit systemischen Therapien.
Dabei ist zu bertcksichtigen, dass der Einsatz von systemischen Therapien mit anderen
erforderlichen Malinahmen niedrigerer Stufen bei Patient:innen mit einem Krankheitsbild der
Stufe 3 direkt erfolgen kann und nicht der stufenweise nacheinander eskalierenden Vortherapie
bedarf (3). In der AWMF-Leitlinie zur atopischen Dermatitis wurden die klinischen
Eignungskriterien einer Systemtherapie bei Jugendlichen prézisiert (siehe Tabelle 3-2) (3, 70).

Die allgemeinen Voraussetzungen fiir den Einsatz einer Systemtherapie bei Jugendlichen sind
demnach ein Alter von > 12 Jahren und eine klinisch gesicherte Diagnose der AD. Dartber
hinaus missen folgende klinische Eignungskriterien fiir eine systemische Therapie hinsichtlich
der 3 Kategorien relevanter objektiver Schweregrad, relevante subjektive Belastung und
fehlendes Therapieansprechen erfillt sein (3, 70).

Bei der Feststellung des objektiven Schweregrads der Erkrankung muss mindestens eines der
folgenden Kriterien erfillt sein:

e globaler Schweregrad (Physician Global Assessment, PGA) von > 3 auf einer 5-
Punkte-Skala, oder
e Eczema Area and Severity Index (EASI) > 15, oder

e SCORIing Atopic Dermatitis (SCORAD) > 40 / Objective Scoring Atopic Dermatitis
(0SCORAD) > 20, oder

e Therapierefraktar befallene Kérperoberflache (BSA, body surface area) > 10 %, oder
e Therapierefraktdre Ekzeme an sensitiven/ sichtbaren Arealen, oder
e Hohe Frequenz von Schiiben (> 10 Schibe pro Jahr) unter derzeitiger Therapie

Die subjektive Belastung der Jugendlichen kann durch Messinstrumente der Lebensqualitat
oder des Juckreizes erfasst werden. Es muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt
sein:

e  Children‘s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) / Dermatology Life Quality
Index (DLQI) > 10, oder

e Pruritus > 6 (Visual Analogue Scale, VAS oder Numeric Rating Scale [NRS] von 0-
10), oder

¢ Relevante Storung des Nachtschlafs wegen Pruritus/ Ekzem,

Fir das Vorliegen eines fehlenden Therapieansprechens muss mindestens eines der folgenden
Kriterien erfullt sein:

¢ Kein hinreichendes Ansprechen auf leitliniengerechte Lokaltherapie oder

o Keine Aussicht auf Erfolg mit ausschliel3lich lokalen Malinahmen oder
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e Jugendliche/r hat schon eine indizierte Systemtherapie ohne Erfolg erhalten
(Kontraindikation/ kein Ansprechen/ Wirkverlust/ Nebenwirkung)

Tabelle 3-2: Klinische Eignungskriterien fir eine Systemtherapie

Relevanter objektiver Liegt vor, wenn mindestens eines der nachfolgenden Kriterien erfullt ist:
Schweregrad e  Physician Global Assessment (PGA) > 3 auf einer 5-teiligen Skala oder

e EASI > 15 oder

e SCORAD > 40/ 0SCORAD > 20 oder

e Therapierefraktar betroffene Kdrperoberflache (Body Surface Area, BSA)

> 10 % oder

e Therapierefraktare Ekzeme in sensitiven/ sichtbaren Bereichen oder

e Hohe Frequenz von Schilben (> 10/Jahr) unter derzeitiger Therapie
Relevante subjektive Liegt vor, wenn mindestens eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist:
Belastung e CDLQUDLQI > 10 oder

e  Pruritus > 6 (auf VAS oder NRS von 0-10) oder

e Relevante Storung des Nachtschlafs wegen Pruritus/ Ekzem
Fehlendes Therapie- Andere Malinahmen als Systemtherapie sind nicht ausreichend, da mindestens
ansprechen eines der nachfolgenden Kriterien gegeben ist:

o Kein hinreichendes Ansprechen der leitliniengerechten Lokaltherapie oder

e Keine Aussicht auf Erfolg mit ausschlieBlich lokalen MalRnahmen oder

¢ Jugendliche/r hat schon eine indizierte Systemtherapie ohne Erfolg erhalten

- Kontraindikation/ kein Ansprechen/ Wirkverlust/ Nebenwirkung

Quelle: (70)
BSA: Korperoberflache (Body Surface Area); CDLQI: Children ‘s Dermatology Life Quality Index;
DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; NRS: Numerical Rating
Scale; 0SCORAD: Objective Scoring Atopic Dermatitis; PGA: Physician Global Assessment;
SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; VAS: Visuelle Analogskala

Fur Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer AD, fiir die eine rein topische Therapie nicht
mehr ausreichend ist, steht bisher nur eine begrenzte Auswahl an systemischen Therapien zur
Verfligung. Bei der Behandlung der Jugendlichen muss unterschieden werden zwischen der
kurzfristigen Therapie wahrend akuter Schubphasen und der dauerhaften/ kontinuierlichen
Systemtherapie. Fir die akute bzw. Intervalltherapie sind systemische Kortikosteroide und
Ciclosporin (fur Patient:innen ab 16 Jahren) verfligbar, welche jedoch nur zur kurz- und
mittelfristigen Therapie zugelassen sind (3). Als dauerhafte/ kontinuierliche systemische
Therapien der mittelschweren bis schweren AD sind bislang die Praparate Dupilumab (fur
Patient:innen ab 12 Jahren; bei schwerer AD auch fiir Patient:innen ab 6 Monaten), Baricitinib
(far Patient:innen ab 2 Jahren), Upadacitinib (fiir Jugendliche ab 12 Jahren), Tralokinumab (fir
Jugendliche ab 12 Jahren) und Lebrikizumab (fir Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 40 kg) zugelassen (3, 71-73). Die Empfehlungsstérke fiir die
Behandlung mit den JAK1-Inhibitoren Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib sowie mit den
Th2-Blockern Dupilumab und Tralokinumab ist in der deutschen und Europdischen Leitlinie
identisch. Die Entscheidung, welcher Wirkstoff im Einzelfall am besten geeignet ist, soll
patientenindividuell und unter Beteiligung der Patient:innen getroffen werden (3).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer AD weisen eine hohe Krankheitslast und
Einschrankung ihrer Lebensqualitat auf. Auch wenn in den letzten Jahren neue systemische
Optionen fur die kontinuierliche/ dauerhafte Therapie zugelassen wurden, besteht nach wie vor
ein Bedarf an langfristig gut wirksamen und sicheren Therapien, welche dauerhaft bei
Jugendlichen mit anhaltenden, schweren Ekzemen gegeben werden kénnen und die eine hohe
Therapietreue aufgrund ihrer Wirksamkeit, Sicherheit und einfachen Handhabbarkeit
aufweisen.

Neben den ausschlieBlich fir den kurz- bzw. mittelfristigen Einsatz in akuten Schubphasen
empfohlenen systemischen Kortikosteroiden und Ciclosporin sind in den letzten Jahren einige
wenige kontinuierlich/ dauerhaft anwendbare systemische Therapien zur Langzeittherapie,
auch fur Jugendliche, zugelassen worden.

Mit Abrocitinib steht nun ein weiterer fiir die AD zugelassener JAK1-Inhibitor zur Verfugung,
der sich aufgrund seiner Wirkweise durch einen schnellen Wirkeintritt, eine rasche und
anhaltende Linderung des Juckreizes als Leitsymptom der AD, eine Verringerung der Anzahl
an Exazerbationen und Verbesserung der Lebensqualitat hinsichtlich Depression, Angst und
Schlafstorungen bei insgesamt vorhersehbarem und beherrschbarem Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofil auszeichnet. Darlber hinaus lasst sich Abrocitinib aufgrund seiner oralen
Darreichungsform als Tablette einfach einnehmen.

Krankheitslast in Deutschland

Die AD verursacht mit die grofRte Krankheitslast unter den Hautkrankheiten weltweit (74).
Patient:innen mit mittelschwerer bis schwerer AD berichten neben dem Hauptsymptom des
starken Juckreizes auch tGber Symptome wie Angst oder Depression sowie Herzerkrankungen
und deutliche Einschrankungen der Lebensqualitdt (28). In einer Beobachtungsstudie von
Silverberg et al. zur Krankheitslast von chronischen Erkrankungen wiesen AD-Patient:innen
mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung, bei denen der Krankheitsbeginn vor dem
2. Lebensjahr lag, die zweithéchste Veranderung an qualitatsbereinigten Lebensjahren unter
den erfassten chronischen Erkrankungen auf (28). Insbesondere bei Jugendlichen ist der
Leidensdruck aufgrund der AD sehr hoch, da Symptome wie Juckreiz zu Schlafstérungen
fihren kdnnen und negative Auswirkungen auf psychisches Wohlbefinden, Schulleistungen,
soziale Interaktionen, Freizeitgestaltung und Ausbildungs- bzw. Berufswahl haben kénnen (3,
5-11, 66).
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Symptome wie Lasionen konnen durch Stress oder Kratzen aufgrund von psychischem Stress
ausgelost werden, was die Dauer und Schwere der AD-Lé&sionen verstarkt (75). Der
psychologische Einfluss der Erkrankung kann auch die Therapieadhdrenz der Patient:innen
reduzieren (75). Die Verbesserung der AD-Lé&sionen und damit der Behandlungserfolg werden
davon beeinflusst, ob sich die Patient:innen an ihre verordnete Therapie halten oder nicht (76).
Die Therapietreue héngt auch von der Einstellung der Patient:innen ab, z. B. von der Angst vor
unerwinschten Nebenwirkungen (insbesondere der Angst vor Nebenwirkungen der
systemischen Kortikosteroide), mangelndem Glauben an die Wirksamkeit der Behandlung,
aber auch Vergesslichkeit (77). In Bezug auf die Therapie selbst kann die Therapietreue der
Patient:innen aufgrund der Darreichungsform, der Haufigkeit der Anwendung oder
Verabreichung, der Komplexitét der Verabreichung oder einer langen Therapiedauer angesichts
der chronischen Natur der Erkrankung reduziert sein (77).

Therapeutischer Bedarf

Im Folgenden wird auf die aktuellen Therapieoptionen und den sich daraus ergebenden
therapeutischen Bedarf n&her eingegangen.

Systemischen Kortikosteroiden wird aufgrund ihrer antiinflammatorischen Wirkungen und der
Erfahrungen aus dem Versorgungsalltag eine deutliche Wirksamkeit bei der Kurzzeittherapie
zur Unterbrechung von akuten Schiiben bestétigt, obwohl nach dem Absetzen ein hohes Risiko
flr einen erneuten, akuten Schub besteht. Aufgrund des ungunstigen Wirksamkeits-Risiko-
Verhéltnisses spricht die S3-Leitlinie keine Empfehlung fiir eine Langzeittherapie mit
systemischen Kortikosteroiden bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen aus (3).

Der Einsatz von Ciclosporin kann laut S3-Leitlinie zur kurz- bis mittelfristigen Therapie der
chronischen, schweren AD erfolgen, wobei das Verhéltnis von zu erwartendem Nutzen
gegenuber den Risiken individuell zu prifen ist. Die Anwendung als Langzeittherapie wird
aufgrund der Vielzahl unerwinschter Arzneimittelwirkungen nicht empfohlen (3). Die
Studienlage zur Anwendung von Ciclosporin bei Kindern und Jugendlichen ist begrenzt und
weist methodische Limitationen auf. Die Anwendung von Ciclosporin erfolgt bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren im Off-Label-Use, so dass in Anbetracht der begrenzten
therapeutischen Breite vorrangig zugelassene Systemtherapeutika mit gro3erer therapeutischer
Breite verwendet werden sollen (Dupilumab, Tralokinumab, Upadacitinib). Eine Therapie mit
den JAK1-Inhibitoren Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib sowie mit den Th2-Blockern
Dupilumab und Tralokinumab hat laut der deutschen und Européischen Leitlinie eine identische
Empfehlungsstérke (3).

Dupilumab wird bei Jugendlichen im Alter von 12-17 Jahren mit gewichtsadaptierter
Dosierung (unter 60 kg: 200 mg, Initialdosis: 400 mg; tber 60 kg: 300 mg, Initialdosis:
600 mg) als subkutane Injektion alle 2 Wochen verabreicht (3). Klinische Studien haben
gezeigt, dass nach 16 bzw. 52 Wochen ein Teil der Patient:innen unter Dupilumab kein klinisch
relevantes Ansprechen erreicht hatten. Zu den hé&ufigsten Nebenwirkungen von Dupilumab
gehdren Reaktionen an der Injektionsstelle, Konjunktivitis, Arthralgie, oraler Herpes und
Eosinophilie (78).
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Baricitinib ist seit September 2023 fiir Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer AD, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen, zugelassen und wird
oral als Tablette eingenommen. Die am hé&ufigsten gemeldeten Nebenwirkungen von
Baricitinib sind ein erhéhter Low-Density-Lipoprotein (LDL) Cholesterinspiegel, Infektionen
der oberen Atemwege, Kopfschmerzen, Herpes simplex und Harnwegsinfektionen (73).

Tralokinumab ist seit 2022 fiir Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AD,
die flr eine systemische Therapie in Betracht kommen, zugelassen und wird als subkutane
Injektion 1-mal alle 2 Wochen gegeben (3). Die Studienergebnisse zeigten, dass die
Behandlung mit Tralokinumab bei Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer AD wirksam
und gut vertraglich ist (79). Zu den hdufigsten Nebenwirkungen von Tralokinumab z&hlen
Infektionen der oberen Atemwege, Konjunktivitis sowie allergische Konjunktivitis (80).

Upadacitinib ist seit 2021 ebenfalls fur Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer AD, die flr eine systemische Therapie in Betracht kommen, zugelassen und wird oral
als Tablette eingenommen. Unter Upadacitinib sind Laborkontrollen hinsichtlich
Lipidparameter,  Neutrophilenzahl, = Lymphozytenzahl, = Hamoglobin  (Hb) und
Lebertransaminasen durchzufiihren. Die Anwendung von Upadacitinib geht mit einem
erhohten Risiko fur Infektionen, wie z. B. Infektionen der oberen Atemwege, einher (3, 81).

Dartiber hinaus ist Lebrikizumab seit November 2023 fir Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg mit mittelschwerer bis schwerer AD zugelassen und wird
als subkutane Injektion 1-mal alle 2 Wochen gegeben (72). Zu den haufigsten Nebenwirkungen
von Lebrikizumab z&hlen Konjunktivitis sowie allergische Konjunktivitis (82).

Neben den aufgefiihrten zugelassenen systemischen Therapien kommt es gemaf S3-Leitlinie
auch zum Off-Label-Einsatz von Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat (alle 3 bei
Erwachsenen und Kindern) oder Alitretinoin (nur bei Erwachsenen und bei Vorliegen eines
atopischen Handekzems) (3).

Es besteht demnach weiterhin der Bedarf an gut wirksamen und sicheren, dauerhaft
anwendbaren, systemischen Therapien zur Behandlung der mittelschweren bis schweren AD,
welche fiir Jugendliche durch orale Applikation einfach anzuwenden sind. Insbesondere besteht
fur Jugendliche der Bedarf an Therapien mit schnellem Wirkeintritt, die Juckreiz als
Leitsymptom der AD anhaltend lindern und die Lebensqualitat verbessern. Abrocitinib tragt zu
einer groReren Therapievielfalt bei, was von Vorteil ist, da nicht jedes Arzneimittel bei allen
Patient:innen gleichermafen gut wirkt. Dies gilt auch in Hinblick auf Kontraindikationen und
parallele Einnahme von anderen Arzneimitteln.
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Vorteile der Behandlung durch Abrocitinib zur Deckung des therapeutischen Bedarfs

Abrocitinib ist eine neu zugelassene, orale Behandlungsoption zur dauerhaften/
kontinuierlichen systemischen Therapie bei Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer AD, die fur eine systemische Therapie infrage kommen.

Abrocitinib weist folgende Vorteile auf:

e 2. JAKI1-Inhibitor: Abrocitinib ist der 2. zugelassene, spezifische JAK1-Inhibitor.
JAK1-Inhibitoren modulieren bestimmte Schliisselzytokine in der Pathogenese der
AD, welche an der Entstehung von Juckreiz — einem Leitsymptom der AD —,
Entzundungen und einer gestorten Hautbarriere beteiligt sind (83, 84). Klinische
Studien bestétigen die Wirksamkeit des JAK1-Inhibitors hinsichtlich einer raschen
und anhaltenden Linderung des Juckreizes bereits nach der 1. Dosis, einer
Verbesserung des Ausmalies und der Schwere von Léasionen, einer Verbesserung des
Hautbildes und einer Verringerung der geschadigten BSA (85-88).

o Patientenpraferenz fur orale Administration: Studien zur Patientenpréferenz haben
gezeigt, dass eine einfache Anwendbarkeit eines der wichtigsten Kriterien der
Patient:innen bei der Therapieentscheidung ist. Patient:innen mit
Autoimmunerkrankungen, darunter auch Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer AD, bevorzugen eine tagliche orale Einnahme gegeniber einer 2-wdchigen
subkutanen Injektion (89, 90). Abrocitinib ist eine dauerhafte/ kontinuierliche
systemische Therapie, welche oral verabreicht wird und erfullt damit den Wunsch von
Patient:innen nach einer einfachen Anwendbarkeit der Therapie.

Fur Abrocitinib liegen Ergebnisse aus einem umfangreichen klinischen Studienprogramm zur
Wirksamkeit und Sicherheit vor. Mit der Studie JADE DARE mit erwachsenen Patient:innen
mit AD liegt eine direkt vergleichende Studie zu dauerhaften/ kontinuierlichen systemischen
Therapien in Form von Abrocitinib gegeniber Dupilumab vor, in der Abrocitinib eine gute
Wirksamkeit und ein mit Dupilumab vergleichbares Sicherheitsprofil zeigte. Unter Abrocitinib
konnte eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
erreicht werden. Dieser besteht vor allem in einer Reduzierung des Schweregrades der AD und
der damit einhergehenden spirbaren Linderung der Erkrankung im Sinne der
patientenberichteten Symptomatik. Abrocitinib zeigte dartiber hinaus ein mit Dupilumab
vergleichbares Sicherheitsprofil hinsichtlich schwerer und schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse.

Zudem zeigten sich innerhalb der Studie JADE TEEN konsistente und groRRe Effekte tber die
verschiedenen Endpunkte hinweg. Insbesondere zeigte der Vergleich der Interventionsarme mit
Abrocitinib der Studien JADE DARE und JADE TEEN zu Woche 12 gleichgerichtete und
ahnlich starke Effekte in Endpunkten zu Morbiditdt sowie ein hinreichend &hnliches
Sicherheitsprofil bei einer allgemein guten Vertraglichkeit.

Mit Abrocitinib liegt somit nun eine Therapieoption fir Jugendliche ab einem Alter von
12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AD, die fiir eine systematische Therapie in Betracht
kommen, vor, welche sich durch einen schnellen Wirkeintritt (Juckreizlinderung am 2. Tag),
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einer hohen Ansprechrate, der Verminderung des Juckreizes sowie einer Reduzierung des
Schweregrades der AD bei gleichzeitig vorhersehbarem und beherrschbarem Sicherheitsprofil
und der einfachen oralen Administration auszeichnet. In einer Beobachtungsstudie wurden die
Behandlungspréferenzen (Art der Verabreichung) bei Patient:innen mit mittelschwerer bis
schwerer AD (n=320) untersucht. Die tagliche orale Darreichungsform wurde von
Patient:innen gegenuber einer 2-wdchentlichen subkutanen Injektion bevorzugt (89, 90).
Abrocitinib entspricht mit der oralen Verabreichung dem Wunsch der Jugendlichen nach einer
einfachen Anwendung der Therapie, kann somit die Therapietreue verbessern und zu einer
Verbesserung der Krankheitskontrolle bei Jugendlichen beitragen.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Zur Berechnung der Pravalenz und Inzidenz der AD in Deutschland wurde eine GKV-
Routinedatenanalyse in Auftrag gegeben und mit Literaturquellen abgeglichen (91).

Bei der Analyse handelt es sich um eine deskriptive, nicht-interventionelle, retrospektive
Kohortenstudie basierend auf deutschen Krankenkassendaten zwischen 01.10.2019 und
31.12.2022.

Fur die Analysen wurden Versicherte eingeschlossen, die durchgéangig (i) wéhrend des Vor-
Index-Zeitraum (01.10.2019 bis 30.09.2021), (ii) wahrend des Index-Zeitraum (01.10.2021 bis
30.09.2022) und (iii) durchgangig wahrend des Beobachtungszeitraums (01.10.2021 bis
31.12.2022) versichert oder gestorben waren, und (iv) wenn die Patient:innen eine stationare
AD-Diagnose oder eine ambulante AD-Diagnose bei einem Facharzt (L20.8 oder L20.9)
wahrend des Index-Zeitraums aufwiesen. Dartiber hinaus mussten die Patient:innen im Index-
Zeitraum mindestens 2 Jahre alt sein.

Ausschlusskriterien waren fehlende Informationen Uber Alter oder Geschlecht.

Ergebnisse zur Pravalenz und Inzidenz der GKV-Routinedatenanalyse

In der GKV-Routinedatenanalyse lag die 12-Monatspravalenz fur die Jugendlichen im Alter
von 12-17 Jahren bei 3,5 %. Hieraus ergeben sich durch Hochrechnung mit Hilfe der Daten des
Statistischen Bundesamtes zur GroRe der Gesamtbevolkerung 163.917 Jugendliche mit AD im
Jahr 2022.

Die Inzidenz fir die Jugendlichen im Alter von 12-17 Jahren lag bei 0,4 % flr den Zeitraum
Q4 2021 bis Q3 2022. Hieraus ergeben sich durch Hochrechnung mit Hilfe der Daten des
Statistischen Bundesamtes zur Grofle der Gesamtbevélkerung 15.453 neu erkrankte
Jugendliche mit AD im Jahr 2022.

Die Forschungsdatenbank des Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef)
wird haufig fur epidemiologische Analysen in Verfahren der frihen Nutzenbewertung genutzt
und regelmaBig von G-BA und dem Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) akzeptiert.
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Angaben zur Préavalenz und Inzidenz auf Basis weiterer Quellen

Zur Uberpriifung der externen Validitat der GKV-Routinedatenanalyse werden zusatzlich
Prévalenz und Inzidenz-Daten aus 2 weiteren relevanten Quellen berichtet. Diese werden im
Folgenden zusammenfassend dargestellt.

In der Nutzenbewertung von Dupilumab hat der Hersteller zur Ermittlung der Prévalenz der
AD bei Jugendlichen, Krankenkassen-Routinedaten von 36.931 jugendlichen Versicherten im
Alter von 12-17 Jahren im Zeitraum von 2012 bis 2015 analysiert. Einschlusskriterien fir die
Patient:innen waren mindestens 2 ambulante L20-Diagnosen nach ICD-10-Kodierung in
2 Quartalen oder eine stationdre  L20-Diagnose als Haupt-, Neben- oder
Fachabteilungsdiagnose. Es erfolgte eine Standardisierung nach Alter, Geschlecht und
Bundeslandgruppe. Der Hersteller ermittelte eine standardisierte Préavalenz von 3,85 % bei
Jugendlichen zwischen 12 und < 18 Jahren auf Grundlage von Daten des Statistischen
Bundesamtes (92). In der Nutzenbewertung von Dupilumab hat der Hersteller auch eine
Analyse zur Ermittlung der Inzidenz der AD bei Jugendlichen, die im 8. Jahr nach
7 diagnosefreien Jahren eine stationare oder 2 ambulante L20-Diagnosen nach 1CD-10-Code
erhalten haben, durchgefiihrt. Die Inzidenz betrug 0,409 % (95 %-KI: 0,369; 0,449) (92).

Die 2. Folgeerhebung der ,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland* (KiGGS Welle 2) wurde vom Robert Koch-Institut von September 2014 bis
August 2017 durchgefiinrt. Es wurden Daten zur Lebenszeit- und 1-Jahres-Prévalenz
allergischer Erkrankungen von Kindern und Jugendlichen in Deutschland erhoben. Insgesamt
wurden Daten von 14.722 Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ausgewertet, die von AD
betroffen waren. Die 1-Jahres-Prévalenz betrug 5,5 % in der Altersgruppe der Jugendlichen
zwischen 11 und 13 Jahren und 5,1 % in der Altersgruppe der 14- bis 17-Jahrigen (93).

Zusammenfassend liegen die Ergebnisse zur Pravalenz der AD bei Jugendlichen in Deutschland
zwischen 3,5% und 55 %. Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass die verschiedenen
Berechnungen aufgrund ihrer Methodik (Erhebungsmethode, Diagnosekriterien, Angabe von
Punkt- oder 1-Jahres-Prévalenz, Definition von Altersklassen, Zeitraum und Zeitpunkt der
Durchfuhrung) voneinander abweichen. Daher kénnen die Ergebnisse nicht direkt miteinander
verglichen werden.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

In der Altersgruppe der 12- bis 17-J&hrigen sind weibliche Jugendliche insgesamt h&ufiger von
AD betroffen als méannliche Jugendliche. Die Pravalenz der AD betragt im Jahr 2022 bei
weiblichen Jugendlichen 3,7 % und bei mannlichen Jugendlichen 3,3 %.

Altersspezifische Unterschiede sind in der Altersgruppe der 12- bis 17-J&hrigen nicht
festzustellen (Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Pravalenz der AD nach Geschlecht und Altersklasse in Prozent
Quelle: (91)
AD: Atopische Dermatitis

In der Altersgruppe der 12- bis 17-Jahrigen erkranken weibliche Jugendliche insgesamt
haufiger neu an AD als mannliche Jugendliche. Die Inzidenz der AD betrégt im Jahr 2022 bei
weiblichen Jugendlichen 0,5 % und bei mannlichen Jugendlichen 0,3 %.

Altersspezifische Unterschiede sind in der Altersgruppe der 12- bis 17-J&hrigen nicht
festzustellen (Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Inzidenz der AD nach Geschlecht und Altersklasse in Prozent
Quelle: (91)
AD: Atopische Dermatitis
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Auf Basis der dargestellten gleichbleibenden Pravalenz der AD aus den letzten Jahren kann
angenommen werden, dass die Pravalenz- und Inzidenzentwicklung in den néchsten 5 Jahren
konstant bleibt (91). Fur die 5-Jahresprognose wurden daher konstante Raten der Inzidenz und
Prévalenz herangezogen. Die Entwicklung von Prévalenz und Inzidenz in den nachsten Jahren
hangt somit malgeblich von der Bevolkerungsentwicklung der 12- bis 17-Jahrigen in
Deutschland ab. Fur die Prognose der Bevolkerungsentwicklung in Deutschland wurden die
Szenarien G1, L1, W1 als Minimum und G2, L2, W2 als moderate
Bevolkerungsvorausberechnung  der  15. koordinierten  Bevdélkerungsvorausberechnung
herangezogen (94). Die Werte aus Minimum und moderater Bevélkerungsprognose pro Jahr
wurden dann mit den Prévalenz- bzw. Inzidenzraten der Jugendlichen multipliziert.

In Tabelle 3-3 sind die Ergebnisse der 5-Jahresprognose bis zum Jahr 2029 fir Jugendliche
dargestellt. Fir die Pravalenzraten wurden die Angaben aus der InGef-Kassendatenanalyse mit
3,5 % fir Jugendliche, und Inzidenzraten mit 0,4 % herangezogen.

Tabelle 3-3: Bevolkerungsentwicklung und 5-Jahresprognose fir Inzidenz und Préavalenz der
AD bei Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren in Deutschland

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Bevdlkerung 12-17 Jahre, 47 4,7-4,8 47-4,8 4,8-4,9 4,9-5,0 5,0-5,1
in Millionen?
12-Monatspravalenz® 163.657- 164.427- 165.872- 168.224- 171.021- 174.167-
165.554 166.761 168.634 171.399 174.566 178.059
Inzidenz® 18.704- 18.792- 18.957- 19.226- 19.545- 19.905-
18.920 19.058 19.272 19.588 19.950 20.350

Quelle: eigene Berechnung

a: Prognose der Bevolkerungsentwicklung Deutschlands in den Altersgruppen 12-17 Jahre unter
Zugrundelegung des Minimum (G1, L1, W1) und einer moderaten Bevdlkerungsvorausberechnung
(G2, L2, W2) der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung durch das Statistische Bundesamt (94)

b: Annahme einer konstanten Pravalenz von 3,5 % im Jahr 2022
¢: Annahme einer konstanten Inzidenz von 0,4 % im Jahr 2022
AD: Atopische Dermatitis

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, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
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kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur 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 Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

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

Abrocitinib 1.952 1.655

ca.: Circa; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Zielpopulation von Abrocitinib umfasst Jugendliche ab einem Alter von 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer AD, die fur eine systemische Therapie infrage kommen.

Fur das vorliegende Dossier erfolgte die Herleitung der GréRRe der Zielpopulation auf Basis
einer longitudinalen Auswertung von Kassendaten der InGef-Forschungsdatenbank (91). Die
GKV-Routinedatenanalyse erfolgte geméaR einem pradefinierten Analyseprotokoll.

Im Folgenden wird zunéchst auf die Methodik der GKV-Routinedatenanalyse eingegangen.

Datengrundlage der GKV-Routinedatenanalyse

Die GKV-Routinedatenanalyse erfolgte auf Grundlage der InGef-Forschungsdatenbank (91).
Diese umfasst Langsschnittdaten von ca. 50 gesetzlichen Krankenkassen mit insgesamt rund
9 Millionen gesetzlich Versicherten in Deutschland. Fur die vorliegende Analyse wurde eine
Stichprobe von etwa 4 Millionen GKV-Versicherte herangezogen, welche hinsichtlich Alter
und Geschlecht als représentativ fiir die deutsche Bevolkerung angesehen werden kann.
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Selektion der Population der GKV-Routinedatenanalyse

Bei der Analyse handelt es sich um eine deskriptive, nicht-interventionelle, retrospektive
Kohortenstudie basierend auf deutschen Krankenkassendaten zwischen 01.10.2019 und
31.12.2022.

Ein-/ Ausschlusskriterien

Fur die Analysen wurden Versicherte eingeschlossen, die durchgéangig (i) wéhrend des Vor-
Index-Zeitraum (01.10.2019 bis 30.09.2021), (ii) wahrend des Index-Zeitraum (01.10.2021 bis
30.09.2022) und (iii) durchgangig wahrend des Beobachtungszeitraums (01.10.2021 bis
31.12.2022) versichert oder gestorben waren, und (iv) wenn die Patient:innen eine stationére
AD-Diagnose oder eine ambulante AD-Diagnose bei einem Facharzt (L20.8 oder L20.9)
wahrend des Index-Zeitraums aufwiesen. Darlber hinaus mussten die Patient:innen im Index-
Zeitraum mindestens 2 Jahre alt sein.

Ausschlusskriterien waren fehlende Informationen Uiber Alter oder Geschlecht.

Identifikation von AD-Patient:innen im Anwendungsgebiet

Zunéchst wurden Patient:innen mit AD identifiziert, fur die eine systemische Therapie
angezeigt war: Patient:innen mit AD wurden dieser Population zugeordnet, wenn sie derzeit
eine mit der AD zusammenhangende medikamentdse Therapie erhalten und entweder derzeit
oder friher mindestens eine systemische medikamenttse Behandlung erhalten haben.

Von den Patient:innen, fir die eine systemische Therapie angezeigt war, wurden in einem
nachsten Schritt die Patient:innen identifiziert, fir die eine dauerhafte/kontinuierliche
systemische Therapie angezeigt war. Patient:innen mit AD in der Patientenpopulation wurden
dieser Subpopulation zugeordnet, wenn sie eines der beiden folgenden Kriterien erftllen:

a) Patient:innen mit aktueller oder vorheriger Anwendung von Dupilumab,
Baricitinib, Tralokinumab, Upadacitinib, Abrocitinib oder Off-Label-
Medikamenten (Azathioprin, Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil,
Patient:innen im Alter von < 16 Jahren: Ciclosporin).

b) Patient:innen ohne aktuelle oder vorheriger Anwendung von Dupilumab,
Baricitinib, Tralokinumab, Upadacitinib, Abrocitinib oder Off-Label-
Medikamenten und mit derzeit unzureichender Krankheitskontrolle.

Die Operationalisierung von Patient:innen mit unzureichender Krankheitskontrolle und eine
Liste der eingeschlossenen Wirkstoffe sind in Tabelle 3-5 und Tabelle 3-6 aufgefihrt.
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Tabelle 3-5: Operationalisierung von unzureichender Krankheitskontrolle

Kriterium

Beschreibung

Unterschiedliche niedergelassene
Facharztbesuche

Kontakt mit einem/ einer niedergelassenen Kinderarzt:in oder
Dermatolog:in aufgrund von AD UND dokumentierte AD-
Diagnose (bestatigte ambulante Diagnose) bei diesem Kontakt

ODER

mindestens ein Kontakt zu einem/einer anderen
niedergelassenen medizinischem Fachangestellten aus dem
Bereich Pédiatrie oder Dermatologie UND dokumentierte AD-
Diagnose (bestéatigte ambulante Diagnose) bei diesem Kontakt

Hospitalisierung aufgrund von AD

Mindestens eine stationdre AD-Hauptentlassungsdiagnose
(L20.8 oder L20.9)

Infektionen in Zusammenhang mit
AD

Mindestens eine dokumentierte Diagnose von Infektionen in
Zusammenhang mit AD (basierend auf ICD-Code) ODER
mindestens eine Gabe von Antibiotika, Virostatika, Antiseptika
oder Antimykotika mit einer dokumentierten AD-Diagnose
innerhalb desselben Quartals

IVa. Hoher Verbrauch von topischer Gabe von Wirkstoffen der Kategorie 1 oder 2 UND eine
Therapie (2-17 Jahre) weitere Gabe eines Wirkstoffes aus der Kategorie 1 oder 2 mit
einer dokumentierten AD-Diagnose innerhalb desselben
Quartals UND der berechnete ,,run-out Zeitraum des
Medikaments des jeweiligen Wirkstoffs war hoher als der
Zeitraum zwischen dem Datum der Gabe bei Index und dem
Datum der weiteren Gabe
IVb. Hoher Verbrauch von topischer Gabe von Wirkstoffen der Kategorie 2 UND eine weitere Gabe
Therapie (> 18 Jahre) eines Wirkstoffes aus der Kategorie 2 mit einer dokumentierten
AD-Diagnose innerhalb desselben Quartals UND der
berechnete ,,run-out” Zeitraum des Medikaments des jeweiligen
Wirkstoffs war hoher als der Zeitraum zwischen dem Datum
der Gabe bei Index und dem Datum der weiteren Gabe
Va. Langfristige topische Therapie Gabe von Wirkstoffen der Kategorie 1 oder 2 UND eine
(2-17 Jahre) weitere Gabe eines Wirkstoffes der Kategorie 1 oder 2 mit einer
dokumentierten AD-Diagnose innerhalb desselben Quartals
Vh. Langfristige topische Therapie Gabe von Wirkstoffen der Kategorie 2 UND eine weitere Gabe
(> 18 Jahre) eines Wirkstoffes der Kategorie 2 mit einer dokumentierten
AD-Diagnose innerhalb desselben Quartals
VI. Hohe Anzahl aktiver Mindestens 2 Gaben von Wirkstoffen der Kategorien 2, 3a oder
Entzlindungsherde 3b UND eine dokumentierte AD-Diagnose innerhalb desselben
Quartals der jeweiligen Gabe
Quelle: (91)

AD: Atopische Dermatitis; ICD: International Classification of Diseases
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Eingeschlossene Wirkstoffe
Tabelle 3-6: Eingeschlossene Wirkstoffe flr die InGef-Kassendatenanalyse

Kategorie Unterkategorie Substanz
1 la Topische Glukokortikoide, Klasse |
2 2.4 Topische Glukokortikoide, Klasse Il
2b Topische Glukokortikoide, Klasse 111
2.c Topische Glukokortikoide, Klasse 1V
2d Pimecrolimus (topisch)
2.e Tacrolimus (topisch)
3 3.a Systemische Glukokortikoide
3b Ciclosporin
3.c Off-Label Produkte?
3d Dupilumab
3e Baricitinib
3.f Tralokinumab
3.9 Upadacitinib
3.h Abrocitinib
Quelle: (91)
1 Azathioprin, Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil, Patient:innen im Alter von < 16 Jahren: Ciclosporin
InGef: Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin

Berechnungsschritte

Die Selektionsschritte gemdR den definierten Ein- und Ausschlusskriterien fur die
Studienpopulation, die pravalente Patientenpopulation, die inzidente Patientenpopulation und
die Patientenpopulation mit AD, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen,
einschlieBlich Subpopulationen von Patient:innen, die flr eine kontinuierliche systemische
Therapie in Frage kommen, sind in Tabelle 3-7, Tabelle 3-8, Tabelle 3-9 und Tabelle 3-10
dargestellt.

Selektionsschritte der Studienpopulation

In Tabelle 3-7 sind die Selektionsschritte gemal den definierten Ein- und Ausschlusskriterien
flr die Studienpopulation aufgefiihrt.
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Tabelle 3-7: Selektionsschritte der Studienpopulation

# | Beschreibung Indexzeitraum Hochrechnung
Gesamt- GKV-
bevolkerung | Versicherte
n % n n
1 | Anzahl der Patient:innen in der 4.728.945 100,00

Datenbank im Indexzeitraum
(01.10.2019 bis 30.9.2021)

2 | Davon durchgéngig versichert 4.194.029 88,69 70.991.320 84.358.845
oder bis zum Tod wéhrend des
Indexzeitraums

Quelle: (95)

AD: Atopische Dermatitis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Selektionsschritte der pravalenten Patientenpopulation

Die Préavalenz von AD wurde fiir den Indexzeitraum (01.10.2021 bis 30.09.2022) berechnet.
Die Pravalenz wurde nach Geschlecht und Altersgruppe stratifiziert.

Hochgerechnet wurden nur die Gesamtzahlen fur die GKV-Bevdlkerung (basierend auf Daten
aus der KM 6-Statistik des Bundesministeriums fur Gesundheit) und die deutsche Bevolkerung
(basierend auf Daten der Destatis-Statistik des Statistischen Bundesamtes).

Tabelle 3-8: Selektionsschritte der pravalenten Patientenpopulation

# | Beschreibung Indexzeitraum Hochrechnung
Gesamt- GKV-
bevolkerung | Versicherte
n % n n
1 | Anzahl der Patient:innen in der 4.728.945 100,00
Datenbank im Indexzeitraum
2 | Davon durchgéngig versichert 4.194.029 88,69 70.991.320 84.358.845

oder bis zum Tod wahrend des
Indexzeitraums

3 | Davon mit AD-Diagnose im 100.762 2,13 1.764.255 2.076.701
Indexzeitraum (eine stationére
AD-Diagnose oder 2 bestétigte
ambulante AD-Diagnosen bei
einem/ einer Fachdrzt:in)

Quelle: (95)
AD: Atopische Dermatitis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Selektionsschritte der inzidenten Patientenpopulation

Die Inzidenz von AD wurde fiur den Indexzeitraum (01.10.2021 bis 30.09.2022) berechnet. Die
Inzidenz wurde nach Geschlecht und Altersgruppe stratifiziert.
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Hochgerechnet wurden nur die Gesamtzahlen fur die GKV-Bevdlkerung (basierend auf Daten
aus der KM 6-Statistik des Bundesministeriums fur Gesundheit) und die deutsche Bevolkerung
(basierend auf Daten der Destatis-Statistik des Statistischen Bundesamtes).

Tabelle 3-9: Selektionsschritte der inzidenten Patientenpopulation

# | Beschreibung Indexzeitraum Hochrechnung
Gesamt- GKV-
bevolkerung | Versicherte
n % n n
1 | Anzahl der Patient:innen in der 4.728.945 100,00
Datenbank im Indexzeitraum
2 | Davon durchgéngig versichert oder | 4.194.029 88,69 70.991.320 84.358.845

bis zum Tod wahrend des
Indexzeitraums

3 | Davon ununterbrochen versichert 3.562.726 75,34 60.568.071 71.881.043
wahrend des Vor-Index-Zeitraums
(01.10.2019 bis 30.09.2021)

4 | Davon mit AD-Diagnose im 86.211 1,82 1.504.183 1.775.044
Indexzeitraum (eine stationdre AD-
Diagnose oder 2 bestétigte
ambulante AD-Diagnosen bei
einem/ einer Fachérzt:in)

5 | Davon ohne stationare AD- 9.468 0,20 164.348 192.595
Diagnose (Krankenhaushaupt- oder
Sekundarentlassungsdiagnose)
ODER eine ambulante AD-
Diagnose wéhrend des Vor-Index-
Zeitraums

Quelle: (95)
AD: Atopische Dermatitis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Selektionsschritte der Patientenpopulation mit AD, die fUr eine systemische Therapie in
Frage kommen, einschlie3lich Subpopulationen von Patient:innen, die fur eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen

Die GroRe der Studienpopulation, sowie der Subpopulationen a und b, die fir eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen, wurde quantifiziert und fur die GKV-
Bevolkerung (basierend auf Daten aus der KM 6-Statistik des Bundesministeriums fir
Gesundheit) und die deutsche Bevolkerung (basierend auf Daten aus der Destatis-Statistik des
Statistischen Bundesamtes) hochgerechnet. Beide Extrapolationen wurden nach Altersgruppen
stratifiziert.

Darlber hinaus wurde jede Subpopulation a und b nach dem Quartal der 1. Abgabe von
systemischen Medikamenten in Kombination mit einer dokumentierten AD-Diagnose (Haupt-
oder Sekundarentlassung aus dem Krankenhaus oder bestatigte ambulante Diagnose) wéhrend
des Indexzeitraums oder des Beobachtungszeitraums vor dem Index (erste beobachtbare
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Dispensation in Q32022 oder Q2 2022, in Q12022 oder Q42021 oder vor Q4 2021)
stratifiziert.

Weiterhin wurde die Subpopulation a durch eine verabreichte kontinuierliche systemische
Arzneimitteltherapie (d. h. Dupilumab, Baricitinib, Tralokinumab, Upadacitinib, Abrocitinib
oder Off-Label-Medikamente) stratifiziert.

Tabelle 3-10: Selektionsschritte der Patientenpopulation mit AD, die fir eine kontinuierliche
systemische Therapie in Frage kommen

# Beschreibung Indexzeitraum Hochrechnung
Gesamt- GKV-
bevolkerung | Versicherte
n % n n
1 Anzahl der Patient:innen in 4.728.945 100,00 - -
der Datenbank im
Indexzeitraum
2 Davon durchgéngig versichert | 3.621.654 76,58 - -
wahrend des Vor-Index-
Zeitraums
3 Davon durchgéngig versichert | 3.480.101 73,59 70.420.249 59.389.448
wahrend des Indexzeitraums
4 Davon durchgéngig versichert | 3.450.967 72,98 69.801.784 58.855.266
oder bis zum Tod wéhrend des
Beobachtungszeitraums
(01.10.2021 bis 31.12.2022)
5 Davon mit einem Alter von 3.450.967 72,98 69.801.784 58.855.266
> 2 Jahren im Indexzeitraum
6 Davon mit einer AD-Diagnose | 82.979 1,75 1.710.927 1.449.356

im Indexzeitraum (eine
stationdre AD-Diagnose oder
2 bestétigte ambulante AD-
Diagnosen bei einem/einer
Fachdrzt:in)

7 Davon mit mindestens 20.441 0,43 418.996 355.076
1 stationaren AD-Diagnose
(Krankenhaushaupt- oder
Sekundarentlassungsdiagnose)
ODER mindestens

1 ambulanten AD-Diagnose
bei einem/einer

Fachdrzt:in(< 18 Jahre:
Kinderérzt:in oder
Dermatolog:in; > 18 Jahre:
Dermatolog:in) wahrend des
Indexzeitraums
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# Beschreibung Indexzeitraum Hochrechnung
Gesamt- GKV-
bevolkerung | Versicherte

n % n n
8 Davon mit mindestens 13.802 0,29 283.672 240.754
1 stationdren AD-Diagnose
(Krankenhaushaupt- oder
Sekundarentlassungsdiagnose)
ODER 2 dokumentierte
ambulante AD-Diagnosen
wahrend des Vor-Index-
Zeitraums
9 Davon bei Abgabe von AD- 9.463 0,20 194.345 165.502

assoziierten Medikamenten
der Kategorie 2-3 (s. Tabelle
3-6) wéhrend des
Indexzeitraums

10 Davon mit dokumentierter 9.230 0,20 189.674 161.610
AD-Diagnose innerhalb
desselben Quartals wie die
Abgabe von AD-assoziierten
Medikamenten wéhrend des
Indexzeitraums (Haupt- oder
Sekundarentlassung aus dem
Krankenhaus oder eine
bestatigte ambulante
Diagnose)

11 Davon mit der Abgabe von 3.667 0,08 74.922 63.926
AD-assoziierten systemischen
Arzneimitteln der Kategorie 3
(s. Tabelle 3-6) wéhrend des
Indexzeitraums oder des Vor-
Index-Zeitraums

12 Davon mit dokumentierter 3.400 0,07 69.490 59.273
AD-Diagnose innerhalb
desselben Quartals wie die
Abgabe von AD-assoziierten
systemischen Arzneimitteln
wahrend des Indexzeitraums
oder des Vor-Index-Zeitraums
(Haupt- oder
Sekundarentlassung aus dem
Krankenhaus oder eine
bestétigte ambulante
Diagnose)

Subpopulation a: 12- bis 17-Jahrige, geeignet fiir eine kontinuierliche systemische Therapie

12.1 Davon MIT der Abgabe von 1.019 0,02 21.023 18.113
systemischen Arzneimitteln
der Kategorie 3.c-h (s. Tabelle
3-6) wéhrend des
Indexzeitraums oder wéhrend
des Vor-Index-Zeitraums
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# Beschreibung Indexzeitraum Hochrechnung

Gesamt- GKV-
bevolkerung | Versicherte

n % n n

12.1.1 Davon mit dokumentierter 1.016 0,02 20.965 18.068
AD-Diagnose innerhalb
desselben Quartals wie die
Abgabe von AD-assoziierten
systemischen Arzneimitteln
wahrend des Indexzeitraums
oder des Vor-Index-Zeitraums
(Haupt- oder
Sekundérentlassung aus dem
Krankenhaus oder eine
bestatigte ambulante
Diagnose)

12.1.2 Davon 12- bis 17-J&hrige 46 0,02 978 833

Subpopulation b: 12- bis 17-Jahrige, geeignet fur eine kontinuierliche systemische Therapie

12.2 Davon OHNE Abgabe von 2.381 0,05 48.467 41.161
systemischen Arzneimitteln
der Kategorie 3.c-h (s. Tabelle
3-6) wahrend des
Indexzeitraums oder wéahrend
des Vor-Index-Zeitraums

12.2.1 Davon mindestens ein 1.719 0,04 34.826 29.526
Kriterium der unzureichenden
Krankheitskontrolle (Kriterien
I-VI, Tabelle 3-5) wahrend
des Indexzeitraums

12.2.2 Davon 12- bis 17-Jahrige 46 0,02 974 822

Quelle: (95)
AD: Atopische Dermatitis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Ableitung der GKV-Zielpopulation fir Abrocitinib

Eine Zusammenfassung der Hochrechnung auf die jugendliche Gesamtbevdlkerung
(12-17 Jahre) und die GKV-Zielpopulation in Deutschland ist in Tabelle 3-11 dargestellt.

Insgesamt ergeben sich 1.952 Patient:innen in der gesamten Zielpopulation und
1.655 Patient:innen in der GKV-Zielpopulation.
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Tabelle 3-11: Ableitung der Zielpopulation fiir Abrocitinib fir die GKV-Population

# | Patientenpopulation GKV- Hochrechnung Hochrechnung
Routinedaten- | Gesamtbevolkerung GKV-
analyse Versicherte

1 | Studienpopulation 4.194.029 84.358.845 70.991.320

2 | Patientenpopulation mit AD, die fir 3.400 69.490 59.273

eine systemische Therapie in Frage
kommen (Alle Altersgruppen)

3 | Jugendliche (12-17 Jahre), die fir 126 2.674 2.264

eine systemische Therapie geeignet
sind

4 | Jugendliche (12-17 Jahre), die fur 92 1.952 1.655

eine kontinuierliche systemische
Therapie geeignet sind
Quelle: (95)
AD: Atopische Dermatitis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Methodische Limitationen

Die  InGef-Forschungsdatenbank  beinhaltet ~ hauptsachlich ~ Daten  von
Betriebskrankenkassen und Ersatzkassen. Publikationen weisen auf eine hohe externe
Validitdt der Datenbank in Bezug auf Male fir Morbiditat, Mortalitdt und des
Arzneimittelverbrauchs hin (Anderson and Walker 2016).

Die Krankenkassendaten beinhalten keine Informationen Uber den Grund fir
Verschreibungen. Somit konnte die in dieser Studie beschriebene Medikation in
Zusammenhang mit anderen Erkrankungen als AD stehen.

Einige der AD-Medikamente (z.B. Antiseptika und Antimykotika) gelten in
Deutschland als freiverkédufliche Medikamente. Auch wenn diese von der GKV erstattet
werden konnen, sind die Kosten fiir den Patient:innen im Vergleich zum Kauf als
freiverkaufliches Medikament moglicherweise hoher, da die Zuzahlung fir die
Erstattung des Medikaments hoher sein kann als der Preis des freiverkduflichen
Produkts.

Kinder und Jugendliche in Deutschland sind in der Regel tber die Versicherung ihrer
Eltern mitversichert, bis sie selbst erwerbstétig oder 25 Jahre alt sind. Basierend auf
diesem Versicherungssystem kann eine Unterschatzung der Anzahl der Falle
angenommen werden.

Der Follow-Up-Zeitraum des Kriteriums IV ,,Hoher Verbrauch topischer Therapie® ist
auf 3 Monate nach dem Index Ereignis des Kriteriums IV festgelegt. Da es
grundsétzlich moglich ist, dass Medikamente einen ,,run-out” Zeitraum von mehr als
3 Monaten haben, ist eine Unterschatzung der Fallzahlen fiir dieses Kriterium mdglich.
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e Der ,run-out” Zeitraum im Zusammenhang mit Kriterium IV wird auf Grundlage der
PackungsgroRe der jeweiligen Medikation und der definierten Tagesdosis (DDD)
berechnet. Es ist erwdhnenswert, dass die DDD in der Regel auf Basis der Anwendung
bei Erwachsenen festgelegt wird. Deshalb muss bei der Interpretation der Daten
(besonders in Bezug auf Kinder und Jugendliche) die Standardisierung der DDD auf
Erwachsene als methodische Limitation bertcksichtigt werden.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV
Abrocitinib Jugendliche ab einem Alter von Nicht 1.655
12 Jahren mit mittelschwerer bis quantifizierbar

schwerer atopischer Dermatitis, die
fur eine systemische Therapie
infrage kommen

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der jugendlichen GKV-Patient:innen ab einem Alter von 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer AD, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen und fir
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen mit Abrocitinib besteht, entspricht der in
Abschnitt 3.2.4 dargestellten Zielpopulation von 1.655 GKV-Patient:innen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

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

e Zur Darstellung der Krankheitsbeschreibung (Abschnitt 3.2.1) und des therapeutischen
Bedarfs (Abschnitt 3.2.2) wurden Publikationen und Leitlinien zu Fragestellungen der
Diagnostik, des Verlaufs und der Therapie der AD aus orientierenden Recherchen in
der Datenbank PubMed und einer Freihandrecherche sowie vorherige
Nutzenbewertungsverfahren in dieser Indikation herangezogen.

e Zur Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz (Abschnitt 3.2.3) und der Herleitung der
Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4) wurde eine
Kassendatenanalyse des InGef und ergénzend Literaturangaben herangezogen. Als
Quelle fur Angaben zur Gesamtbevolkerung und zur Anzahl der gesetzlich
Krankenversicherten wurden veroffentlichte Statistiken des Statistischen Bundesamtes
sowie des Bundesministeriums fur Gesundheit verwendet.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1.4). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | bzw. pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Abrocitinib Jugendliche ab 1-mal téglich, oral 365 1
einem Alter von
12 Jahren mit
mittelschwerer
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die
fiir eine
systemische
Therapie infrage
kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab Jugendliche ab Anfangsdosis in 1. Jahr: 1
12 Jahren mit Woche 0, danach 271
mittelschwerer 1-mal alle ’
bis schwerer 2 Wochen, s.c. .
atopischer Folgejahre:
Dermatitis, die 26,1
fiir eine

systemische
Therapie infrage
kommen

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

bzw.: Beziehungsweise; ggf.: Gegebenenfalls; s.c.: Subkutan; z. B.: Zum Beispiel

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

GemaR Fachinformation wird Abrocitinib 1-mal taglich oral eingenommen (1). Da keine
maximale Therapiedauer angegeben ist, wird die Behandlung als Dauertherapie betrachtet.
Somit ergeben sich bei einer kontinuierlichen Einmalgabe pro Tag insgesamt
365 Behandlungen und 365 Behandlungstage (365 Behandlungen x 1 Behandlungstag) pro
Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Gemaél} Fachinformation erfolgt die Gabe von Dupilumab, nach einer Anfangsdosis im 1. Jahr
in Woche 0, 1-mal alle 2 Wochen als subkutane Injektion (2, 3). Da keine maximale
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Therapiedauer angegeben ist, wird die Behandlung als eine Dauertherapie betrachtet. Somit
ergeben sich im 1. Jahr insgesamt 27,1 Behandlungen und in den Folgejahren
26,1 Behandlungen (365 Tage / 14 Tage) bzw. 26,1 Behandlungstage (26,1 Behandlungen *
1 Behandlungstag).

Sowohl Abrocitinib als auch Dupilumab kdnnen geméal Fachinformation mit oder ohne TCS
bzw. TCI angewendet werden, wobei die Haufigkeit und Dauer der Gabe patientenindividuell
unterschiedlich ist (1-3). Daher werden die mdglichen TCS- und TCI-Hintergrundtherapien bei
der Berechnung der Jahrestherapiekosten im Weiteren nicht aufgefuhrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Abrocitinib Jugendliche ab einem 1-mal taglich, oral 365
Alter von 12 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer atopischer
Dermatitis, die fur eine
systemische Therapie
infrage kommen

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Dupilumab Jugendliche ab Anfangsdosis in 1. Jahr:
12 Jahren mit Woche 0, danach 271
mittelschwerer bis 1-mal alle 2 Wochen, ’
schwerer atopischer S.C. )
Dermatitis, die fiir eine Folgejahre:
systemische Therapie 26,1

infrage kommen

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

bzw.: Beziehungsweise; ggf.: Gegebenenfalls; s.c.: Subkutan; z. B.: Zum Beispiel
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient (ggf.
der Therapie | Population bzw. | tage pro pro Gabe Spanne)
(zu Patientengruppe | Patient pro (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaR; im Falle
bewertendes Jahr (ggf. einer nichtmedikamentésen
Arzneimittel, Spanne) Behandlung Angabe eines
zweckmafige anderen im jeweiligen
Vergleichsthe Anwendungsgebiet international
rapie) gebrauchlichen MaRes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Abrocitinib Jugendliche ab 365 100 mg bzw. 36.500 mg bzw. 73.000 mg
einem Alter von 200 mg
12 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie infrage
kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Jugendliche ab 1. Jahr: 200 mg 1. Jahr:
12 Jahrenmit | 271 (1 Fertigspritz | 5.420 mg (27,1 Fertigspritzen a
mlr']ttelschwerer bis Folgejahre: e 4 200 mg) 200 mg)
sehwerst 26.1 bzw.300mg | Folgejahre:
atopischer ’ (1 Fertigspritz o
Dermatitis, die fiir e 4300 mg) 5.220 mg (26,1 Fertigspritzen a
eine systemische 200 mg)
Therapie infrage bzw.
kommen 1. Jahr:
8.130 mg (27,1 Fertigspritzen a
300 mg)
Folgejahre:
7.830 mg (26,1 Fertigspritzen a
300 mg)
bzw.: Beziehungsweise; ggf.: Gegebenenfalls; mg: Milligramm
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch basieren auf der jeweiligen Fachinformation
(1-3).

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Anfangsdosis von Abrocitinib betrdagt 100 mg bzw. 200 mg 1-mal téglich. Die
Erhaltungstherapie erfolgt ebenfalls taglich. Wahrend der Behandlung kann die Dosis je nach
Vertréglichkeit und Wirksamkeit verringert oder erhéht werden. Daraus ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 36.500 mg bzw. 73.000 mg.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Anfangsdosis von Dupilumab betragt 400 mg fiir Jugendliche von 12-17 Jahren mit einem
Gewicht unter 60 kg bzw. 600 mg mit einem Gewicht ab 60 kg. Anschlieend wird eine
Dosierung von 200 mg bzw. 300 mg 1-mal alle 14 Tage empfohlen. Daraus ergibt sich bei einer
Dosierung von 200 mg ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 5.420 mg im 1. Jahr und
5.220 mg in den Folgejahren pro Patient:in bzw. bei 300 mg ein Jahresdurchschnittsverbrauch
von 8.130 mg im 1. Jahr und 7.830 mg in den Folgejahren pro Patient:in.

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

Packungsgrofe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)
Abrocitinib 4.050,11 € 4.048,11 €
Cibingo® 100 mg, 91 Tabletten [2,00 €% 0,00 €]
PZN: 17388014

4.733,11 € 4.731,11 €
Cibingo® 200 mg, 91 Tabletten [2,00 €2; 0,00 €"]
PZN: 17388066

Dupilumab 3.990,65 € 3.764,04 €

Dupixent® 200 mg, 6 Stiick Injektionslosung | [2,00 € #; 224,61 € °]
in einer Fertigspritze mit Sicherheits-System

PZN: 14350123

3.990,65 € 3.764,04 €

Dupixent® 300 mg, 6 Stiick Injektionslésung | [2,00 € & 224,61 € Y]
in einer Fertigspritze mit Sicherheits-System

PZN: 12727291

Quelle: (4, 5)

Stand Lauer-Taxe: 15.02.2024

a: Rabatt gemaR §130 SGB V

b: Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR 8130a Abs. 1 SGB V

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer;
SGB: Sozialgesetzbuch; z. B.: Zum Beispiel

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Packungspreisen wurden der Lauer-Taxe mit Stand 15.02.2024
entnommen (4, 5). Die Kosten basieren auf den Apothekenverkaufspreisen
(19 % Mehrwertsteuer) abzlglich der gesetzlichen Abschlage nach 8130 und 8130a
Sozialgesetzbuch (SGB) V. Der fir das Jahr 2024 gultige Apothekenabschlag gemaf §130
Abs. 1 SGB V betrégt 2,00 € pro Packung. Daneben wurden die Herstellerabschldge geman
§130a Abs. 1 SGB V berlicksichtigt.

Sowohl flir Abrocitinib wie auch fir Dupilumab wurde die wirtschaftlichste Packung auf Basis
des Jahresverbrauchs dargestellt.

Abrocitinib (Cibingo®) Seite 59 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.04.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.1.4). Flgen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Abrocitinib (Cibingo®) Seite 60 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.04.2024

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

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmalige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKilus etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Abrocitinib Jugendliche ab 1. Jahr:
ilzngzr;]é\rl}t?;i\:on Quantitative 1-mal vor 1
mittelschwerer bis Bestimmung einer Therapiebeginn
schwerer in vitro Interferon-
atopischer gamma Freisetzung
Dermatitis, die fur g?.Ch ezlxtylvo it
eine systemische Arlmt[?gljje%éﬁn mi
Therapie infrage .
kommro)aln inirag (mindestens ESAT-6
und CFP-10)
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-
complex (aufRer
BCG) (GOP 32670)
Thoraxréntgen- 1-mal vor 1
aufnahme (GOP Therapiebeginn
34241)
HBs-Antigen (GOP 1-mal vor 1
32781) Therapiebeginn
HBs-Antikdrper 1-mal vor 1
(GOP 32617)2 Therapiebeginn
HBc-Antikdrper 1-mal vor 1
(GOP 32614) Therapiebeginn
HBV-DNA 1-mal vor 1
(GOP 32823)° Therapiebeginn
Folgejahre:
Keine
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Jugendliche ab Keine - -
12 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie infrage
kommen

a: Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikorper positiv
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro Jahr

b: Abrechnung der GOP 32823 vor oder wéahrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/ oder
Nukleinséureanaloga maoglich

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; bzw.: Beziehungsweise; CFP: Culture Filtrate Protein;

DNA: Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid); ESAT: Early Secretory Antigenic Target;

etc.: et cetera; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebihrenordnungspunkt; HBc: Hepatitis-B-
Core; HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV: Hepatitis-B-Virus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Vor der Behandlung mit Abrocitinib sollen Patient:innen auf eine Infektion mit Tuberkulose
(TB) getestet werden. Hierfir fallen einmalig Kosten fiir einen Bluttest (quantitative
Bestimmung einer invitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex vivo Stimulation mit
Antigenen spezifisch fiir Mycobacterium tuberculosis-complex [auBer Bacille-Calmette-
Guérin (BCG)]) sowie fiir eine Thoraxrontgenaufnahme an. Zudem sollen die Patient:innen vor
Behandlungsbeginn auf das Vorliegen eine Virushepatitis in Ubereinstimmung mit den
klinischen Leitlinien untersucht werden. Hierfur fallen einmalig Kosten flr die Untersuchung
auf Hepatitis-B-Surface (HBs)-Antigen, HBs-Antikdrper, Hepatitis-B-Core (HBc)-Antikorper
und Hepatitis-B-Virus (HBV)-Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid, DNA) an (1,
6).

Fur die Behandlung mit Dupilumab fallen geméll G-BA-Beschluss keine zusétzlichen
notwendigen GKV-Leistungen an (7, 8).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Abrocitinib (Cibingo®) Seite 62 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.04.2024

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

Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

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

ex vivo Stimulation mit Antigenen

(mindestens ESAT-6 und CFP-10)

spezifisch flir Mycobacterium
tuberculosis-complex (aulRer BCG) (GOP

32670)

Thoraxrontgenaufnahme (GOP 34241) 17,42 €
HBs-Antigen (GOP 32781) 550 €
HBs-Antikorper (GOP 32617) 550 €
HBc-Antikdrper (GOP 32614) 5,90 €
HBV-DNA (GOP 32823) 89,50 €

Surface; HBV: Hepatitis-B-Virus

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; CFP: Culture Filtrate Protein;

DNA: Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid); ESAT: Early Secretory
Antigenic Target; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;

GOP: Gebuhrenordnungspunkt; HBc: Hepatitis-B-Core; HBs: Hepatitis-B-

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusatzlichen notwendigen GKV-Leistungen basieren auf der
Fachinformation zu Abrocitinib und sind in Ubereinstimmung mit den genannten Leistungen
gemal Tragender Griinde des G-BA zum Beschluss zu Abrocitinib vom 02.02.2022 (1, 9). Die
Kosten der GKV-Leistungen sind dem einheitlichen Bewertungsmaf3stab (EBM)-Katalog mit
Stand 1. Quartal 2024 entnommen (6).

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Abrocitinib

Jugendliche ab
einem Alter von
12 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fiir
eine systemische
Therapie infrage
kommen

1. Jahr:

Quantitative
Bestimmung einer

in vitro Interferon-
gamma Freisetzung
nach ex vivo
Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auBer BCG)

(GOP 32670)

58,00 €

Thoraxrontgen-
aufnahme (GOP 34241)

17,42 €

HBs-Antigen
(GOP 32781)

5,50 €

HBs-Antikorper
(GOP 32617)

5,50 €

HBc-Antikorper
(GOP 32614)

5,90¢€

HBV-DNA
(GOP 32823)

89,50 €

Gesamt

181,82 €

Folgejahre:

Keine

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Dupilumab

Jugendliche ab

12 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie infrage
kommen

Keine

BCG: Bacille-Calmette-Guérin; bzw.: Beziehungsweise; CFP: Culture Filtrate Protein;

DNA: Desoxyribonukleinsaure (Deoxyribonucleic Acid); ESAT: Early Secretory Antigenic Target;

etc.: et cetera; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebiihrenordnungspunkt; HBc: Hepatitis-B-
Core; HBs: Hepatitis-B-Surface; HBV: Hepatitis-B-Virus
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapie-
der Therapie | der Population | kosten pro zuséatzlich sonstige kosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaliige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Abrocitinib Jugendliche ab 100 mg Dosierung (1. Jahr)
einem Alter von
12 Jahren mit 16.236,92 € 181,82 € 0,00 € 16.418,74 €
mittelschwerer | 100 mg Dosierung (Folgejahre)
bis schwerer
atopischer 16.236,92 € 0,00 € 0,00 € 16.236,92 €
Dermatitis, die | 200 mg Dosierung (1. Jahr)
fur eine
systemische 18.976,43 € 181,82 € 0,00 € 19.158,25 €
Therapie infrage 200 mg Dosierung (Folgejahre
Kommen g ierung (Folgej )
18.976,43 € 0,00 € 0,00 € 18.976,43 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Jugendliche ab | 1. Jahr (200 mg bzw. 300 mg Dosierung)
12 Jahren mit
mittelschwerer 17.000,91 €2 0,00 € 0,00 € 17.000,91 €
bis schwerer Folgejahre (200 mg bzw. 300 mg Dosierung)
atopischer
Dermatitis, die 16.373,57 €° 0,00 € 0,00 € 16.373,57 €
flr eine
systemische
Therapie infrage
kommen
a: Berechnung auf Basis von 27,1 Behandlungen/ Jahr und ungerundeten Packungen
b: Berechnung auf Basis von 26,1 Behandlungen/ Jahr und ungerundeten Packungen
bzw.: Beziehungsweise; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm

Abrocitinib (Cibingo®)

Seite 65 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.04.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Kontraindikationen

Gemall Fachinformation ist eine Behandlung mit Abrocitinib im Falle einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile, bei aktiven, schwerwiegenden systemischen Infektionen,
einschlieBlich Tuberkulose (TB, siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation), bei schweren
Leberfunktionsstorungen  (siehe  Abschnitt 4.2 der Fachinformation), sowie bei
Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation) nicht
angezeigt (1).

Therapieabbriche

Derzeit existieren keine Daten zu Therapieabbriichen von Abrocitinib aus dem
Versorgungsalltag. Daher wurden nachfolgend Therapieabbriiche aufgrund von UE in den
klinischen Studien zu Abrocitinib herangezogen. Bei Patient:innen unter 200 mg Abrocitinib
traten Therapieabbriiche aufgrund von UE bei 9von 362 Patient:innen (2,5 %) (Studie
JADE DARE) und 2 von 94 Patient:innen (2,1 %) (Studie JADE TEEN) auf (siehe Modul 4 A).

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Behandlung von Patient:innen mit mittelschwerer
bis schwerer AD mit Abrocitinib regelhaft ambulant erfolgt. Der Anteil der stationar
behandelten Patient:innen kann demnach als vernachléassigbar gering betrachtet werden.

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

Eine seriose und fundierte Schitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile und Anderungen
der Jahrestherapiekosten ist derzeit nicht moglich. Insgesamt ist davon auszugehen, dass die
tatsachliche Anzahl der Patient:innen, welche im Versorgungsalltag mit Abrocitinib behandelt
werden, unter der Groél3e der Zielpopulation liegt.
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AD verursacht insbesondere in der vulnerablen Lebensphase der Adoleszenz grof3en
Leidensdruck. Symptome wie Juckreiz kénnen zu Schlafstérungen fiihren und sich negativ auf
das psychische Wohlbefinden, die Schulleistungen, die sozialen Interaktionen, die
Freizeitgestaltung und die Ausbildungs- bzw. Berufswahl auswirken (10-15). Die orale
Verabreichung von Abrocitinib erflllt nicht nur den Wunsch der Patient:innen nach einfacher
Anwendung (16, 17), sondern ist auch hinsichtlich der Versorgungsanteile von Vorteil. Fur die
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer AD gaben 30 % aller Arzt:innen und 44 % der
Dermatolog:innen an, dass sie orale JAK-Inhibitoren mit hoher Wahrscheinlichkeit
verschreiben wirden (18).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Angaben zu Behandlungsmodus, Anzahl und Dauer der Behandlung sowie zur Dosierung
basieren auf den jeweiligen aktuell giltigen Fachinformationen (1-3).

Die Packungspreise wurden der Lauer-Taxe mit Stand 15.02.2024 entnommen (4, 5).

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen beruhen auf den Angaben der
jeweiligen aktuell giltigen Fachinformationen, den tragenden Griinden des G-BA zum
Beschluss von Abrocitinib vom 07.07.2022 und dem EBM-Katalog mit Stand 1. Quartal 2024
(1-3,6,9).

Den Jahrestherapiekosten wurden eigene Berechnungen zugrunde gelegt (19).
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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328_TrG.pdf. [Zugriff am: 15.12.2023].

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
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35a SGB V Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: atopische Dermatitis, Jugendliche ab
12 bis < 18 Jahre): Vom 20. Februar 2020. 2020. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6363/2020-02-20 AM-RL-XII_Dupilumab_nAWG_D-

483 _TrG.pdf. [Zugriff am: 15.02.2024].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die Angaben in diesem Abschnitt beziehen sich auf die Fachinformation zu Abrocitinib (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt eingeleitet und Uberwacht werden, der Uber
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von AD verfiigt.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 100 mg oder 200 mg einmal taglich, basierend auf den
patientenindividuellen Merkmalen:

e Eine Anfangsdosis von 100 mg einmal taglich wird bei Patienten mit einem erhthten
Risiko fur vendse Thromboembolien (VTE), schwerwiegende unerwiinschte
kardiovaskulare Ereignisse (MACE) und maligne Erkrankungen empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Spricht der Patient nicht ausreichend auf 100 mg
einmal téglich an, kann die Dosis auf 200 mg einmal taglich erhoht werden.

e Eine Dosis von 200 mg einmal taglich kann bei Patienten angezeigt sein, die kein
erhohtes Risiko fiir VTE, MACE und maligne Erkrankungen bei hoher Krankheitslast
haben, oder bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf 100 mg einmal taglich.
Sobald die Erkrankung unter Kontrolle ist, sollte die Dosis auf 100 mg einmal taglich
reduziert werden. Bleibt die Erkrankung nach Dosisreduktion nicht unter Kontrolle,
kann eine erneute Behandlung mit 200 mg einmal téglich in Erwdgung gezogen
werden. Bei Jugendlichen (im Alter von 12 bis 17 Jahren) mit einem Kdrpergewicht
von 25 kg bis < 59 kg betragt die empfohlene Anfangsdosis 100 mg einmal taglich.
Spricht der Patient nicht ausreichend auf eine Dosierung von 100 mg einmal téglich
an, kann die Dosis auf 200 mg einmal taglich erhéht werden. Bei Jugendlichen, die
mindestens 59 kg wiegen, kann eine Anfangsdosis von 100 mg oder 200 mg einmal
taglich angezeigt sein.

Es sollte die niedrigste wirksame Dosis flr die Erhaltungstherapie in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten, bei denen nach 24 Behandlungswochen Kkein therapeutischer Nutzen
nachgewiesen werden kann, ist eine Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen.
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Cibingo® kann allein oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei AD

angewendet werden.

Uberwachung der Laborwerte
Tabelle 3-21: Laborkontrollen und Routine-Uberwachung

Laborkontrollen

Routineliberwachung

Maflinahme

Grofes Blutbild,
einschlieBlich
Thrombozytenzahl,
absolute
Lymphozytenzahl
(absolute lymphocyte
count, ALC), absolute
Neutrophilenzahl
(absolute neutrophil
count, ANC) und
Hé&moglobin (Hb)

Vor Behandlungsbeginn,

4 Wochen nach
Behandlungsbeginn und
danach im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung

Thrombozyten: Die Behandlung sollte beendet
werden, wenn die Thrombozytenzahl
< 50 x 10%mm? betragt.

Absolute Lymphozytenzahl (ALC): Die
Behandlung sollte unterbrochen werden, wenn die
ALC < 0,5 x 10%/mm? betragt, und kann erneut
begonnen werden, sobald die ALC wieder tiber
diesem Wert liegt. Wird der genannte Wert
bestétigt, sollte die Behandlung beendet werden.

Absolute Neutrophilenzahl (ANC): Die
Behandlung sollte unterbrochen werden, wenn die
ANC < 1 x 10%mm? betragt, und kann erneut
begonnen werden, sobald die ANC wieder (ber
diesem Wert liegt.

Hb: Die Behandlung sollte unterbrochen werden,
wenn Hb < 8 g/dl betrégt, und kann erneut
begonnen werden, sobald das Hb wieder Gber
diesem Wert liegt.

Lipidparameter

Vor Behandlungsbeginn,

4 Wochen nach
Behandlungsbeginn und
danach je nach Risiko des
Patienten fur kardiovaskulare
Erkrankungen und
entsprechend den klinischen
Leitlinien fur Hyperlipidamie

Die Patienten sollten entsprechend den Kklinischen
Leitlinien fur Hyperlipiddmie Gberwacht werden.

ALC: Absolute Lymphozytenzahl (Absolute Lymphocyte Count); ANC: Absolute Neutrophilenzahl (Absolute
Neutrophil Count); g: Gramm; dl: Deziliter; Hb: Hamoglobin; mm3: Kubikmillimeter

Behandlungsbeginn

Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl von < 150 x 10%mm3, einer absoluten
Lymphozytenzahl von <0,5x10%mm3, einer absoluten Neutrophilenzahl von
< 1,2 x 10%/mm® oder einem Hamoglobinwert von <10 g/dl sollte eine Therapie nicht
begonnen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Behandlungsunterbrechung

Wenn es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion, Sepsis oder
opportunistischen Infektion kommt, sollte eine Behandlungsunterbrechung in Betracht gezogen
werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Eine Behandlungsunterbrechung kann aufgrund von Laborwertverdnderungen erforderlich
werden, wie in Tabelle 3-21 beschrieben.

Auslassen einer Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollten Patienten angewiesen werden, die Dosis so bald
wie moglich einzunehmen, es sei denn, es bleiben weniger als 12 Stunden bis zur nachsten
vorgesehenen Dosis. In diesem Fall sollte die ausgelassene Dosis nicht mehr eingenommen
werden. Anschlie3end sollte die Einnahme zu den regulér geplanten Zeitpunkten fortgesetzt
werden.

Wechselwirkungen

Bei Patienten, die eine duale Therapie mit starken CYP2C19-Inhibitoren und maRigen
CYP2C9-Inhibitoren oder starke CYP2C19-Inhibitoren als Monotherapie erhalten (z. B.
Fluvoxamin, Fluconazol, Fluoxetin und Ticlopidin), sollte die empfohlene Dosis um die Hélfte
auf 100 mg bzw. 50 mg 1-mal taglich reduziert werden (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Eine gleichzeitige Anwendung mit maRigen oder starken Induktoren der Enzyme
CYP2C19/CYP2C9 (z. B. Rifampicin, Apalutamid, Efavirenz, Enzalutamid, Phenytoin) wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Bei Patienten, die séurereduzierende Mittel (z. B. Antazida, Protonenpumpenhemmer und
H2-Rezeptorantagonisten) erhalten, ist eine Dosis von 200 mg Abrocitinib einmal taglich in
Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung, d.h. einer geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate (Estimated Glomerular Filtration rate, eGFR) von 60 ml/min bis < 90 ml/min
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR 30 ml/min bis < 60 ml/min)
sollte die empfohlene Dosis Abrocitinib um die Hélfte auf 100 mg bzw. 50 mg 1-mal taglich
reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min) betragt die
empfohlene Anfangsdosis 50 mg 1-mal téglich. Die Tageshdchstdosis betrdgt 100 mg (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Abrocitinib wurde bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease,
ESRD) unter Nierenersatztherapie nicht untersucht.
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Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung  (Child-Pugh-Klasse C) ist Abrocitinib  kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Altere Patienten

Fur Patienten im Alter von 65 Jahren und alter betragt die empfohlene Dosis 100 mg 1-mal
taglich (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cibingo® bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Das Arzneimittel wird 1-mal taglich unabhéngig von den Mahlzeiten ungeféhr zur selben
Tageszeit eingenommen.

Bei Patienten, die unter Ubelkeit leiden, kann die Einnahme der Tabletten mit einer Mahlzeit
die Ubelkeit verringern.

Die Tabletten sollten unzerkaut mit Wasser eingenommen werden. Sie sollten nicht geteilt,
zerkleinert oder gekaut werden, da solche Arten der Anwendung nicht in klinischen Studien
untersucht wurden.

Gegenanzeigen

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

o aktive, schwerwiegende systemische Infektionen, einschlie3lich Tuberkulose (TB,
siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

e schwere Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fiir die Anwendung

Bei folgenden Patienten sollte Abrocitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen:

e Patienten im Alter von 65 Jahren und alter

e Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung in der VVorgeschichte
oder anderen kardiovaskularen Risikofaktoren (wie aktuelle oder ehemalige
Langzeitraucher)
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e Patienten mit Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen (z. B. bestehende Malignome
oder maligne Erkrankungen in der Vorgeschichte)

Infektionen/ schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die mit Abrocitinib behandelt wurden, wurden schwerwiegende Infektionen
berichtet. Die haufigsten schwerwiegenden Infektionen in klinischen Studien waren Herpes
simplex, Herpes zoster und Pneumonie (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Da bei &lteren und Diabetes-Patienten generell eine hohere Inzidenz fur Infektionen vorliegt,
ist bei der Behandlung von &lteren Patienten und Patienten mit Diabetes VVorsicht geboten. Bei
Patienten im Alter von 65 Jahren und alter sollte Abrocitinib nur angewendet werden, wenn
keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Bei Patienten mit einer aktiven, schweren systemischen Infektion darf die Behandlung nicht
eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Risiken und Nutzen der Behandlung sollten vor der Behandlung/ Beginn der Anwendung mit
Abrocitinib abgewogen werden bei Patienten:

e mit chronischer oder rezidivierender Infektion
e die Tuberkulose ausgesetzt waren
e mit schwerwiegender oder opportunistischer Infektion in der VVorgeschichte

e die sich in Gebieten mit endemischer TB oder endemischen Mykosen aufgehalten
oder diese bereist haben

e mit Grunderkrankungen, die sie fir eine Infektion pradisponieren konnen.

Die Patienten sollten wahrend und nach der Behandlung mit Abrocitinib engmaschig auf die
Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer Infektion Gberwacht werden. Ein Patient,
der wahrend der Behandlung eine neue Infektion entwickelt, sollte umgehend einer
umfassenden diagnostischen Untersuchung unterzogen werden. Eine geeignete antimikrobielle
Therapie sollte eingeleitet werden. Der Patient sollte engmaschig Uberwacht und die
Behandlung vorubergehend unterbrochen werden, wenn der Patient nicht auf die
Standardtherapie anspricht.

Tuberkulose

In Klinischen Studien mit Abrocitinib wurden Falle von Tuberkulose (TB) beobachtet. Die
Patienten sollten vor Beginn der Behandlung auf Tuberkulose getestet werden. In Regionen mit
stark endemischer TB sollten jéhrliche Vorsorgeuntersuchungen auf TB in Betracht gezogen
werden. Abrocitinib darf Patienten mit aktiver TB nicht gegeben werden (siehe Abschnitt 4.3
der Fachinformation). Bei Patienten mit neu diagnostizierter oder zuvor unbehandelter latenter
TB sollte vor der Einleitung der Behandlung eine vorbeugende Therapie der latenten TB
begonnen werden.
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Virusreaktivierung

Virusreaktivierungen, einschlieBlich Félle der Reaktivierung von Herpes-Viren (z. B. Herpes
zoster, Herpes simplex), wurden in klinischen Studien berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Rate der Herpes-zoster-Infektionen war hoéher bei Patienten, die mit
200 mg behandelt wurden, die 65 Jahre oder é&lter waren, die Herpes zoster in der
Krankengeschichte hatten, die eine bestatigte ALC von < 1 x 10%/mm? vor dem Ereignis hatten
und bei Patienten, die schwere AD zu Studienbeginn hatten (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Falls ein Patient eine Herpes-zoster-Infektion entwickelt, sollte erwogen
werden die Behandlung vorlbergehend zu unterbrechen, bis die Infektion abgeklungen ist.

Vor Beginn und wéhrend der Therapie sollte ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend
den klinischen Leitlinien durchgeftihrt werden. Patienten mit nachweislich aktiver Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Infektion (Nachweis einer Hepatitis-C-Infektion mittels Polymerase Chain
Reaction, PCR) waren von den klinischen Studien ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Patienten, die fiir Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen negativ und fir
Hepatitis-B-Kern-Antikérper und fur Hepatitis-B-Oberflachen-Antikorper positiv waren,
wurden auf Hepatitis-B-Virus (HBV)-DNA getestet. Patienten mit HBV-DNA-Werten
oberhalb der unteren Quantifizierungsgrenze (lower limit of quantification, LLQ) wurden
ausgeschlossen. Bei Patienten ohne Nachweis von HBV-DNA oder Werten unterhalb der LLQ
konnte die Behandlung unter Uberwachung der HBV-DNA eingeleitet werden. Falls HBV-
DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu konsultieren.

Impfungen

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen bei Patienten unter Behandlung mit
Abrocitinib vor. Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen sollte wahrend oder
unmittelbar vor der Behandlung vermieden werden. Vor Beginn der Behandlung mit dem
Arzneimittel wird empfohlen, bei allen Patienten alle Immunisierungen in Ubereinstimmung
mit den geltenden Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand zu bringen. Dies gilt auch fur
prophylaktische Herpes-zoster-Impfungen.

Venose thromboembolische Ereignisse (VTE)

Bei Patienten, die Abrocitinib erhielten, wurden tiefe Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

In einer groBen randomisierten, aktiv-kontrollierten Studie mit Tofacitinib (einem anderen
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), die 50 Jahre und &lter waren und
mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen, wurde bei Tofacitinib
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine dosisabhdngige hohere Rate an VTE, einschliel3lich
tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE), beobachtet.

Bei einer Dosierung von 200 mg Abrocitinib wurde im Vergleich zu 100 mg Abrocitinib eine
erhohte Rate von VTE beobachtet.

Bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren oder Risikofaktoren fir maligne
Erkrankungen (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation ,,Schwerwiegende unerwiinschte
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kardiovaskuldre Ereignisse (MACE)“ und ,,Maligne Erkrankungen®) sollte Abrocitinib nur
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.

Bei Patienten mit anderen bekannten VTE-Risikofaktoren als solche fur kardiovaskulare oder
maligne Erkrankungen sollte Abrocitinib mit Vorsicht angewendet werden. VTE-
Risikofaktoren, die keine kardiovaskuldren Risikofaktoren bzw. Risikofaktoren fir maligne
Erkrankungen sind, umfassen VTE in der VVorgeschichte, Patienten, die sich einem grofieren
chirurgischen Eingriff unterziehen, Immobilisation, Anwendung kombinierter hormoneller
Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstérung.

Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Abrocitinib regelmafiig untersucht werden, um
das VTE-Risiko neu zu bewerten.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen von VTE sind unverziglich zu untersuchen. Bei
Patienten mit VTE-Verdacht ist Abrocitinib unabhéngig von der Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE)

Bei Patienten, die Abrocitinib erhielten, wurden schwerwiegende unerwiinschte
kardiovaskulare Ereignisse (MACE) beobachtet.

In einer groRen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie mit Tofacitinib (einem anderen
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), die 50 Jahre und &lter waren und
mindestens einen zusétzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen, wurde bei Tofacitinib
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine hohere Inzidenz von schwerwiegenden unerwiinschten
kardiovaskuldaren Ereignissen (MACE), definiert als kardiovaskuléarer Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt (MI) und nicht tédlicher Schlaganfall, beobachtet.

Daher sollte Abrocitinib bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter, bei aktuellen oder
ehemaligen Langzeitrauchern und bei Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskulérer
Erkrankung oder anderen kardiovaskularen Risikofaktoren in der Vorgeschichte nur dann
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur VVerfugung stehen.

Maligne Erkrankungen (mit Ausnahme von nicht-melanozytarem Hautkrebs [non-
melanoma skin cancer, NMSC])

Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren, einschlieBlich Abrocitinib, erhielten, wurden Lymphome
und andere maligne Erkrankungen berichtet.

In einer groRen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie mit Tofacitinib (einem anderen
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), die 50 Jahre und &lter waren und
mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen, wurde bei Tofacitinib
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine hohere Inzidenz von malignen Erkrankungen,
insbesondere Lungenkrebs, Lymphomen und nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC),
beobachtet.
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Bei einer Dosierung von 200 mg Abrocitinib wurde im Vergleich zu 100 mg Abrocitinib eine
erhohte Inzidenz von malignen Erkrankungen (mit Ausnahme von nicht-melanozytirem
Hautkrebs, NMSC) beobachtet.

Abrocitinib sollte nur dann bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter, bei aktuellen oder
ehemaligen Langzeitrauchern bzw. bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fur maligne
Erkrankungen (z. B. bestehende Malignome oder maligne Erkrankungen in der VVorgeschichte)
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

Bei Patienten, die Abrocitinib erhielten, wurden Félle von nicht-melanozytdrem Hautkrebs
(NMSC) berichtet. Bei allen Patienten, insbesondere bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir
Hautkrebs, werden regelmafige Hautuntersuchungen empfohlen.

Hamatologische Anomalien

Eine bestatigte absolute Lymphozytenzahl von < 0,5 x 103/mm?® und Thrombozytenzahl von
<50 x 103mm? wurden bei weniger als 0,5 % der Patienten in klinischen Studien berichtet
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl von
< 150 x 10%/mm?3, einer absoluten Lymphozytenzahl von < 0,5 x 103/mm?, einer absoluten
Neutrophilenzahl von < 1,2 x 103 /mm? oder einem Hamoglobinwert von < 10 g/dI sollte eine
Therapie mit Abrocitinib nicht begonnen werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
Das groRe Blutbild sollte 4 Wochen nach Einleitung der Therapie und danach im Rahmen der
Patientenroutineuntersuchung kontrolliert werden (siehe Tabelle 3-21).

Lipide

Dosisabhangige Erhéhungen der Blutlipidwerte wurden bei mit Abrocitinib behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die
Lipidparameter sollten etwa 4 Wochen nach Beginn der Therapie und anschlieRend
entsprechend dem Risiko des Patienten fiir kardiovaskuldre Erkrankungen uberpruft werden
(siehe Tabelle 3-21). Die Auswirkungen dieser Lipidwerterhohungen auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat wurden nicht untersucht. Patienten mit abnormalen Lipidparametern
sollten aufgrund der bekannten kardiovaskuldren Risiken in Zusammenhang mit einer
Hyperlipiddmie weiter Uberwacht und entsprechend den klinischen Leitlinien behandelt
werden.

Altere Patienten

Das bei élteren Patienten beobachtete Sicherheitsprofil war dem der erwachsenen Population
ahnlich, mit folgenden Ausnahmen: Ein hoherer Anteil von Patienten ab einem Alter von
65 Jahren brach die klinischen Studien ab und hatte im Vergleich zu jungeren Patienten h&ufiger
schwerwiegende Nebenwirkungen. Patienten ab einem Alter von 65 Jahren entwickelten
h&ufiger niedrige Thrombozyten- und absolute Lymphozytenzahlen. Die Inzidenzrate von
Herpes zoster war bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren hoher als bei jungeren Patienten
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Zu Patienten tiber einem Alter von 75 Jahren liegen
begrenzte Daten vor.
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Anwendung bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter

Angesichts des erhohten Risikos fir MACE, maligne Erkrankungen, schwerwiegende
Infektionen und Mortalitéat jeglicher Ursache, das in einer grof3en randomisierten Studie mit
Tofacitinib (einem anderen JAK-Inhibitor) bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter
beobachtet wurde, sollte Abrocitinib bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.

Immundefizienz und Immunsuppressiva

Patienten mit Immundefizienzstérungen oder Verwandten ersten Grades mit erblicher
Immundefizienz waren aus den klinischen Studien ausgeschlossen. Zu solchen Patienten liegen
keine Daten vor.

Die Kombination mit biologischen Immunmodulatoren, starken Immunsuppressiva wie z. B.
Ciclosporin oder anderen JAK-Inhibitoren wurde nicht untersucht. Eine gleichzeitige
Anwendung mit Abrocitinib wird nicht empfohlen, da das Risiko fir eine additive
Immunsuppression nicht ausgeschlossen werden kann.

Sonstige Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthédlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mdgliche Beeinflussung der Pharmakokinetik (PK) von Abrocitinib durch andere
Arzneimittel

Abrocitinib wird vorwiegend (ber die Enzyme CYP2C19 und CYP2C9 und in geringerem
MafRe Uber die Enzyme CYP3A4 und CYP2B6 metabolisiert. Die aktiven Metaboliten werden
uber die Nieren ausgeschieden und sind Substrate des organischen Anionentransporters 3
(OAT3). Daher kdnnen sich Arzneimittel, die Inhibitoren oder Induktoren dieser Enzyme und
Transporter sind, auf die Exposition gegenlber Abrocitinib und/ oder seinen aktiven
Metaboliten auswirken. Entsprechende Dosisanpassungen werden in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation beschrieben.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP2C19/CYP2C9-Inhibitoren

Wenn 100 mg Abrocitinib zusammen mit Fluvoxamin (einem starken CYP2C19- und
mittelstarken CYP3A-Inhibitor) oder Fluconazol (einem starken CYP2C19- und mittelstarken
CYP2C9- und CYP3A-Inhibitor) gegeben wurde, erhohte sich die Abrocitinib-
Wirkstoffexposition (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation) um jeweils 91 % bzw. 155 %
im Vergleich zu einer alleinigen Gabe (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Gleichzeitige Anwendung mit CYP2C19/CYP2C9-Induktoren

Eine Anwendung von 200 mg Abrocitinib nach mehreren Dosen Rifampicin, einem starken
Induktor von CYP-Enzymen, fuhrte zu einer Verringerung der Abrocitinib-Wirkstoffexposition
um etwa 56 % (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit OAT3-Inhibitoren

Bei einer gleichzeitigen Anwendung von 200 mg Abrocitinib mit dem OAT3-Inhibitor
Probenecid erhohte sich die Abrocitinib-Wirkstoffexposition um etwa 66 %. Dies ist nicht
Klinisch signifikant und eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die den pH-Wert im Magen erhéhen

Bei einer gleichzeitigen Anwendung von 200 mg Abrocitinib mit 40 mg Famotidin (einem H2-
Rezeptor-Antagonisten) verringerte sich die Abrocitinib-Wirkstoffkonzentration um etwa
35 %. Die Auswirkungen einer Erhohung des pH-Werts im Magen durch Antazida oder
Protonenpumpenhemmer (Omeprazol) auf die Pharmakokinetik von Abrocitinib wurden nicht
untersucht und kénnten ahnlich sein wie bei Famotidin. Die héhere Tagesdosis von 200 mg
sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt
werden, die den pH-Wert des Magens erhohen, da diese die Wirksamkeit von Abrocitinib
verringern kdnnen.

Madgliche Beeinflussung der PK anderer Arzneimittel durch Abrocitinib

In Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva (z. B.
Ethinylestradiol/ Levonorgestrel) wurden keine Klinisch signifikanten Wirkungen von
Abrocitinib beobachtet.

In vitro ist Abrocitinib ein Inhibitor des P-Glykoproteins (P-gp). Bei einer gleichzeitigen
Anwendung von Dabigatranetexilat (ein P-gp-Substrat) mit einer Einzeldosis von 200 mg
Abrocitinib erhohten sich die Area Under the Concentration-time Curve from Time Zero
Extrapolated to Infinity (AUCinf) und Maximum Observed Plasma Concentration (Cmax) von
Dabigatran um etwa 53 % bzw. 40 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung. Bei einer
gleichzeitigen Anwendung von Abrocitinib und Dabigatran ist Vorsicht geboten. Die
Auswirkungen von Abrocitinib auf die Pharmakokinetik anderer P-gp-Substrate wurden nicht
untersucht. Vorsicht ist geboten, da sich die Konzentration von P-gp-Substraten mit engem
therapeutischem Index, wie z. B. Digoxin, erhthen konnte.

In vitro inhibiert Abrocitinib das CYP2C19-Enzym. Bei einer gleichzeitigen Verabreichung
von Abrocitinib 200 mg einmal taglich mit einer Einzeldosis Omeprazol 10 mg erhéhten sich
die AUCins und die Cmax von Omeprazol um ca. 189 % bzw. 134 %. Dies ist ein Hinweis darauf,
dass Abrocitinib ein maRig starker Inhibitor des CYP2C19-Enzyms ist. VVorsicht ist geboten bei
der gleichzeitigen Anwendung von Abrocitinib mit Arzneimitteln mit engem therapeutischen
Index, die hauptsdachlich durch das CYP2C19-Enzym metabolisiert werden (z.B. S-
Mephenytoin und Clopidogrel). Bei anderen Arzneimitteln, die hauptséchlich durch das
CYP2C19-Enzym metabolisiert werden, kann eine Dosisanpassung entsprechend der
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jeweiligen Produktinformation erforderlich sein (z. B. Citalopram, Clobazam, Escitalopram
und Selumetinib).

Bei einer gleichzeitigen Verabreichung von Abrocitinib 200 mg einmal taglich mit einer
Einzeldosis Koffein 100 mg erhohte sich die AUCins von Koffein um 40 % ohne Auswirkungen
auf die Cmax. Dies weist darauf hin, dass Abrocitinib ein leichter Inhibitor des Enzyms CYP1A2
ist. Es kann keine allgemeine Dosisanpassung empfohlen werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter mussen angewiesen werden, wéhrend der Behandlung und far
1 Monat nach der letzten Dosis Cibingo® eine zuverlassige Verhiitungsmethode anzuwenden.
Frauen sollte zudem geraten werden, fur eine entsprechende Schwangerschaftsplanung und -
verhiitung zu sorgen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Abrocitinib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitidt gezeigt. Bei trachtigen
Ratten und Kaninchen zeigten sich unter Abrocitinib embryofetale Letalitdt und
Skelettveranderungen bei den Feten trachtiger Ratten und Kaninchen. Bei Ratten gab es zudem
Auswirkungen auf die Geburt und peri-/ postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Cibingo® ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3 der Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Abrocitinib in die Muttermilch Ubergeht und ob sich das Arzneimittel
auf den gestillten Sdugling oder die Milchproduktion auswirkt. Abrocitinib ging in die
Muttermilch laktierender Ratten tber. Ein Risiko fur Neugeborene/ Sauglinge kann nicht
ausgeschlossen werden und Cibingo® ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3 der Fachinformation).

Fertilitat

Basierend auf den Ergebnissen bei Ratten, konnte die Einnahme von Cibingo® bei Frauen im
gebarfahigen Alter zu einer voriibergehenden Verminderung der Fertilitdt fihren. Die
Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdt bei Ratten waren 1 Monat nach Beendigung der
peroralen Verabreichung von Abrocitinib reversibel (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cibingo® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang I1b des European Public Assessment Report
(EPAR) (Stand April 2024) ibernommen (2).

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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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 European Public Assessment Report (EPAR) veréffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde dem EPAR sowie Annex Il Punkt D des EPAR zu Cibingo®
entnommen (2, 3).

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAMH) flhrt die notwendigen, im vereinbarten Risikomanagement-Plan (RMP) beschriebenen
und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen
sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch (2).

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA);

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

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Abrocitinib in jedem Mitgliedsstaat muss der MAH mit der
zustandigen nationalen Behdrde den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials,
einschlieBlich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitaten und anderer Aspekte des
Programms, abstimmen.

Ziel des Schulungsprogramms ist die Aufklarung Uber die Sicherheitsbedenken in
Zusammenhang mit dem Arzneimittel, einschliellich Infektionen (einschlieRlich Herpes zoster
und schwerwiegende und opportunistische Infektionen), vendse, thromboembolische
Ereignisse (VTE), Malignitat, schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse
(Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) und embryofetale Toxizitdt nach Exposition
in utero.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem Abrocitinib in Verkehr
gebracht wird, allen medizinischen Fachkréften und Patienten/ Betreuer, die Abrocitinib
voraussichtlich verordnen, ausgeben oder anwenden, das folgende Schulungsmaterial
zugéanglich gemacht bzw. zur Verfligung gestellt wird:
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Das Schulungsmaterial fur Arzte sollte enthalten:

Die Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
Die Packungsbeilage
Die Verordner-Broschire

Den Patientenpass

Die Verordner-Broschire muss folgende Kernelemente enthalten:

Ergénzung eines Abschnitts Gber Abrocitinib, der Indikation und Dosierung
beschreibt.

Formulierungen fiir Arzte, um Patienten die Bedeutung des Patientenpasses
aufzuzeigen.

Anwendung bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder dlter

o Formulierungen zur Verdeutlichung des Risikos bei diesen Patienten und der
Anwendung der 100 mg-Dosierung.

Infektionen (einschliel3lich Herpes zoster sowie schwerwiegende und opportunistische
Infektionen)

o Hinweis darauf, dass Cibingo® nicht bei Patienten mit aktiven
schwerwiegenden systemischen Infektionen angewendet werden darf.

o Formulierungen zum Infektionsrisiko wahrend der Behandlung mit Cibingo®.

o Angaben dazu, wie das Infektionsrisiko durch spezifische klinische
MaRnahmen verringert werden kann (Welche Laborparameter bei der
Einleitung der Behandlung mit Cibingo® erhoben werden sollen, TB-
Screening, Screening auf Hepatitis B und C, Immunisierung von Patienten
gemal lokaler Leitlinien und vortbergehende Unterbrechung der Behandlung
mit Cibingo®, wenn eine Infektion nicht auf die Standardtherapie anspricht, bis
die Infektion abgeklungen ist).

o Hinweis, dass die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wéhrend
oder unmittelbar vor der Behandlung mit Cibingo® zu vermeiden ist,
zusammen mit Beispielen fiir attenuierte Lebendimpfstoffe.

o Formulierungen, dass Risikofaktoren flr Infektionen, einschlieRlich Alter und
Diabetes, bei der Verordnung von Abrocitinib berticksichtigt werden sollten.

VTE

o Formulierungen zur Beschreibung des Risikos fiir VTE wéhrend der
Behandlung mit Cibingo®.

o Beispiele firr Risikofaktoren, die das Risiko fir VTE fur den Patienten erhéhen
konnen, und bei denen bei der Anwendung von Abrocitinib Vorsicht geboten
ist.
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o Formulierungen, dass das VTE-Risiko der Patienten regelmaRig neu bewertet
werden sollte.

o Formulierungen zur Reaktion auf ein Auftreten von klinischen Hinweisen auf
VTE, einschlieBlich einer sofortigen Beurteilung und der Notwendigkeit des
Absetzens von Cibingo®.

e Maligne Erkrankungen

o Formulierungen, dass Abrocitinib bei Patienten mit einem hohen Risiko fur
maligne Erkrankungen nur dann angewendet werden sollte, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfugung stehen, mit Beispielen fur
Hochrisikopatienten.

o Erinnerung an die Notwendigkeit regelmaliiger Hautuntersuchungen bei
Patienten.

e MACE

o Formulierungen, dass Abrocitinib bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir
MACE nur dann angewendet werden sollte, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen, mit Beispielen flr
Hochrisikopatienten.

o Formulierung zur erforderlichen Uberwachung der Lipide vor Einleitung der
Behandlung, nach 4 Wochen Therapie und anschliefend gemaR klinischen
Leitlinien. Die Behandlung abweichender Lipidwerte sollte gemaR klinischer
Leitlinien erfolgen.

e Embryofetale Toxizitat nach Exposition in utero

o Formulierung zum Vorliegen keiner oder begrenzter Daten zur Anwendung
von Cibingo® bei Schwangeren

o Angaben zur Verringerung des Expositionsrisikos wéhrend der
Schwangerschaft bei Frauen im gebéarfédhigen Alter auf der Grundlage der
folgenden Faktoren: Cibingo® ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert. Frauen im gebéarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen
werden, wahrend der Behandlung und fiir einen Monat nach dem Ende der
peroralen Einnahme von Cibingo® eine wirksame Empfangnisverhiitung
anzuwenden. Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, umgehend
ihren Arzt zu informieren, wenn eine Schwangerschaft vermutet oder bestéatigt
wird.

Das Informationspaket fir Patienten sollte enthalten:
¢ Die Packungsbeilage
e Den Patientenpass
e Der Patientenpass muss folgende Kernelemente enthalten:

o Kontaktangaben des Verordners von Cibingo®
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o Hinweis, dass der Patientenpass zu jeder Zeit mitgefiihrt und Arzten, die an der
Behandlung des Patienten beteiligt sind, gezeigt werden muss (d. h. anderen
Arzten als dem Verordner von Cibingo®, Arzten in der Notaufnahme usw.)

o Formulierungen zur Beschreibung von Cibingo (d. h. was es ist und wofr es
angewendet wird)

o Risiko fir Infektionen:

= Beschreibung von Anzeichen/ Symptomen von Infektionen, die der
Patient kennen muss, sodass er sich an seinen Arzt wenden kann

= Hinweis filr Patienten und behandelnde Arzte zum Risiko einer
Impfung mit Lebendimpfstoffen, wenn diese unmittelbar vor und
wahrend der Behandlung mit Cibingo® angewendet werden - mit
Beispielen fiir Lebendimpfstoffe

o Risiko fir Blutgerinnsel in den Venen oder in der Lunge:

= Beschreibung von Anzeichen/ Symptomen von Blutgerinnseln in den
Venen (tiefe Venenthrombose) oder in der Lunge (Lungenembolie), die
der Patient kennen muss, sodass er sich sofort an einen Arzt wenden
kann

o Risiko fur Herzerkrankungen:

= Beschreibung von Anzeichen/Symptomen von Herzerkrankungen, die
der Patient kennen muss, sodass er sich an seinen Arzt wenden kann.

o Erinnerung an das Krebsrisiko. Beziiglich Hautkrebs Erinnerung an die
Notwendigkeit, den Arzt zu informieren, wenn der Patient neue
Hautwucherungen bemerkt.

o Zielgerichtete Beschreibung von Risiken, die der Patient und die an seiner
Behandlung beteiligten Arzte kennen sollten, einschlieBlich:

= Notwendigkeit von Laborkontrollen, einschlie8lich erhdhter
Cholesterinspiegel

Erinnerung an die Verwendung von Verhiitungsmitteln, dass Cibingo®
wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert ist und dass die Patientin
den behandelnden Arzt benachrichtigen soll, wenn sie wahrend der
Einnahme von Cibingo® schwanger wird.
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Tabelle 3-22: Abrocitinib RMP — MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusétzliche Risiko-
minimierungsmafnahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Venose thromboembolische
Ereignisse

Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Direct Healthcare Professional
Communication

Herpes zoster

Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Direct Healthcare Professional
Communication

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende und
opportunistische Infektionen

Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Direct Healthcare Professional
Communication

Maligne Erkrankungen, mit
Ausnahme von nicht-
melanozytadrem Hautkrebs

Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Direct Healthcare Professional
Communication

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Direct Healthcare Professional
Communication

MACE (schwerwiegende
unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse)

Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 der
Fachinformation

Abschnitte 2 und 4 der
Gebrauchsinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Direct Healthcare Professional
Communication

Myopathie, einschlieBlich Abschnitte 4.2 und 4.8 der Keine
Rhabdomyolyse Fachinformation
Gastrointestinale Perforation Abschnitt 4.2 der Fachinformation Keine

Embryofetale Toxizitat nach
Exposition in utero

Abschnitte 4.3 und 4.6 der
Fachinformation

Verordner-Broschiire
Patientenpass

Fachinformation

Beeintrachtigung des Abschnitt 4.2 der Fachinformation Keine
Knochenwachstums und der Abschnitt 2 der

Knochenentwicklung bei Off- Gebrauchsinformation

Label-Anwendung bei

pédiatrischen Patienten < 12 Jahre

Frakturen Abschnitt 4.2 und 5.3 der Keine
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Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Zusatzliche Risiko-
Risikominimierung minimierungsmafnahmen

Fehlende Informationen

Langzeitsicherheit? Keine Keine

Langzeitsicherheit bei Keine Keine
Jugendlichen®

a: Patienten > 18 Jahre
b: Patienten zwischen 12 und < 18 Jahren

LE: Lungenembolie; MACE: Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (Major Adverse
Cardiovascular Events); RMP: Risikomanagement-Plan

Beschreiben Sie, ob fir 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 qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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 fur Abschnitt 3.4

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

Die Angaben in Abschnitt 3.4 wurden der Fach- und Gebrauchsinformation, der EPAR-Product
Information sowie dem EPAR-Public Assessment Report zu Abrocitinib entnommen (1-3).
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Cibingo® 50 mg/100 mg/200 mg
Filmtabletten. Stand: Méarz 2024. 2024. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/.
[Zugriff am: 11.04.2024].

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR - Public Assessment report: Cibingo.
International non-proprietary name: Abrocitinib. Procedure No.
EMEA/H/C/005452/0010. 2024. Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/cibinqo-h-c-005452-0010-
epar-assessment-report-variation_en.pdf. [Zugriff am: 11.04.2024].

3. European Medicines Agency (EMA). EPAR - Public Assessment report: Cibingo.
Product Information: Anhange | - 111. 2024. Verfugbar unter:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/cibingo-epar-product-
information_de.pdf. [Zugriff am: 11.04.2024].
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (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 3-23 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefuhrt sind. Bertcksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-23 zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

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

engmaschig auf die Entwicklung von
Anzeichen und Symptomen einer
Infektion Gberwacht werden.

(S. 2, Abschnitt 4.4.)

2 Antimikrobielle Ein Patient, der wéhrend der Ja
Therapie Behandlung eine neue Infektion
entwickelt, sollte umgehend einer
umfassenden diagnostischen
Untersuchung unterzogen werden.
Eine geeignete antimikrobielle
Therapie sollte eingeleitet werden.

(S. 2, Abschnitt 4.4.)
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des

arztlichen Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um
/ muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)

3 Screening auf TB Die Patienten sollten vor Beginn der Ja

Behandlung auf Tuberkulose (TB)
getestet werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4.)

4 Jéhrliches Screening In Regionen mit stark endemischer TB | Nein
auf TB sollten jéhrliche Vorsorgeuntersuch-

ungen auf TB in Betracht gezogen
werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4.)

5 Screening auf Vor Beginn und wéhrend der Therapie | Ja
Virushepatitis sollte ein Screening auf eine Virus-

hepatitis entsprechend den klinischen
Leitlinien durchgefiihrt werden.
(S. 2, Abschnitt 4.4.)

6 Venose Patienten sollten wéahrend der Nein
thromboembolische Behandlung mit Abrocitinib
Ereignisse (VTE) regelmalig untersucht werden, um das

VTE-Risiko neu zu bewerten.
Patienten mit Anzeichen und
Symptomen von VTE sind
unverziglich zu untersuchen. Bei
Patienten mit VTE-Verdacht ist
Abrocitinib unabhangig von der
Dosierung abzusetzen.

(S. 3, Abschnitt 4.4.)

7 Regelmalige Bei allen Patienten, insbesondere bei Nein

Hautuntersuchungen Patienten mit erh6htem Risiko fur
Hautkrebs, werden regelmalige
Hautuntersuchungen empfohlen.
(S. 3, Abschnitt 4.4.)

8 Grofes Blutbild Vor Behandlungsbeginn, 4 Wochen Ja
einschlieBlich nach Behandlungsbeginn und danach
Thrombozytenzahl, im Rahmen der
absolute Patientenroutineuntersuchung.
L);)mplholeltenzr?hl (S. 1, Abschnitt 4.2)

(absolute lymphocyte Das grofe Blutbild sollte 4 Wochen
count, ALC), absolute S .

- nach Einleitung der Therapie und
Neutrophilenzahl danach im Rahmen der Patienten-
(absolute neutrophil routineuntersuchung kontrolliert
count, ANC) und werden g
Hémoglobin (Hb) ' )

(siche Tabelle 1 inder | (S.3, Abschnitt 4.4.)
Fachinformation)

9 Lipidparameter Vor Behandlungsbeginn, 4 Wochen Ja
(siehe Tabelle 1 in der | Nach Behandlungsbeginn und danach
Fachinformation) je nach Risiko des Patienten fir

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

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)

entsprechend den klinischen Leitlinien
fur Hyperlipidamie.
(S. 1, Abschnitt 4.2)

Die Lipidparameter sollten etwa

4 Wochen nach Beginn der Therapie
und anschlielend entsprechend dem
Risiko des Patienten fiir kardio-
vaskulare Erkrankungen uberprift
werden. Patienten mit abnormalen
Lipidparametern sollten aufgrund der
bekannten kardiovaskuldren Risiken in
Zusammenhang mit einer
Hyperlipidamie weiter iberwacht und
entsprechend den klinischen Leitlinien
behandelt werden.

(S. 3, Abschnitt 4.4.)

ALC: Absolute Lymphozytenzahl; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; etc.: Et cetera; Hb: Hamoglobin;
TB: Tuberkulose; VTE: Vendse thromboembolische Ereignisse

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation von Abrocitinib hat den Stand von Mérz 2024 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-23, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Es wurden keine zwingend erforderlichen Leistungen identifiziert, die nicht bereits Bestandteil
des EBM sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 1. Quartal 2024 verwendet (2).

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Cibingo® 50 mg/100 mg/200 mg
Filmtabletten. Stand: Méarz 2024. 2024. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/.
[Zugriff am: 11.04.2024].

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM). Stand: 1.
Quartal 2024. 2024. Verfiigbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_1. Quartal_2024.pdf. [Zugriff am: 19.01.2024].
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