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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.
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Delgocitinib (Anzupgo®) ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten! mit
mittelschwerem bis schwerem chronischem Handekzem (CHE), bei denen topische
Kortikosteroide nicht ausreichen oder nicht geeignet sind [1]. Mit dieser Zulassung steht
dementsprechend erstmalig ein Arzneimittel fir Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
CHE einschlieRlich aller Subtypen zur Verfugung. Fur den Grofteil der Patienten im
Anwendungsgebiet stellt Anzupgo® damit die einzige spezifisch zugelassene Therapieoption
dar. GemaR der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und der
Verfahrensordnung des G-BA kann daher auch eine zulassungsiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln als zweckméRige Vergleichstherapie (zZVT) bestimmt werden.

Die zVT fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE,
flr die eine Behandlung mit topischen Kortikosteroiden nicht ausreichen oder nicht geeignet
sind, lautet:

e Therapie nach arztlicher MalRgabe mit Alitretinoin bzw. fir den Subtyp atopisches CHE
Alitretinoin, Abrocitinib, Dupilumab oder Upadacitinib jeweils zusétzlich zu einer
topischen Basistherapie.

In der in Modul 4A beschriebenen randomisierten kontrollierten Studie (RCT) DELTA FORCE
wird die zZVT mit Alitretinoin umgesetzt.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafigen 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).

Die LEO Pharma GmbH (LEO Pharma) flihrte insgesamt drei Beratungsgesprache mit dem
G-BA, in denen auch jeweils eine zVT festgelegt wurde (Vorgangsnummern 2019-B-074,
2021-B-389 und 2023-B-176). Im letzten Beratungsgesprach am 6. September 2023 (2023-B-
176) bestimmte der G-BA ein ,,patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus topischer
und systemischer Therapie in Abhangigkeit der Auspragung der Erkrankung, Subentitat und
unter Beriicksichtigung der Vortherapie* als zVT fiir Delgocitinib [2].2

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine

1 Aus Grinden der Pragnanz und einfacheren Lesbarkeit im Rahmen der Darstellung von komplexen
medizinischen Sachverhalten und Studienergebnissen wird innerhalb des vorliegenden Moduls das generische
Maskulin verwendet. Selbstverstandlich werden dabei jedoch Personen aller Geschlechter gleichberechtigt
angesprochen.

2 Der G-BA hat die zVT von Delgocitinib bestimmt fiir die ,,Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem chronischen Handekzem (CHE), die auf topische Kortikosteroide unzureichend
angesprochen haben oder fir die eine Behandlung mit topischen Kortikosteroiden nicht angezeigt ist*.
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Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen 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.

Die Bestimmung der zZVT durch den G-BA erfolgte anhand der Kriterien 1-4 gemél3 § 6 Abs. 3
des 5. Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA. Gemél: § 6 Absatz 2 der AM-NutzenV ist
zur Ermittlung der zVT auf die tatsdchliche Versorgungssituation, ohne das zu bewertende
Arzneimittel abzustellen. Aus Sicht von LEO Pharma entspricht die vom G-BA festgelegte zZVT
nur zum Teil der tatsachlichen Versorgungssituation von Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem CHE, bei denen topische Kortikosteroide nicht ausreichen oder nicht geeignet sind.

Die Herleitung der zVT hinsichtlich der Kriterien 1 (Alitretinoin als einzig explizit zugelassener
Wirkstoff) und 2 (UV-Therapien als nichtmedikamenttse Behandlungsoption) sind aus Sicht
von LEO Pharma grundsatzlich nachvollziehbar. Hinsichtlich des Kriteriums 3 vertritt LEO
Pharma eine abweichende Auffassung bzgl. Abrocitinib, Dupilumab und Upadacitinib fir den
Subtyp atopisches CHE. Hinsichtlich des Kriteriums 4 folgt LEO Pharma der Auffassung der
deutschen Leitlinie bezogen auf die Anwendung von Alitretinoin bei mittelschwerem CHE und
weicht daher von der Auffassung des G-BA zur Herleitung der zVT ab.

Zu Kriterium 3:

Der étiologische Subtyp atopisches Handekzem ist der Indikation atopische Dermatitis
zuzuordnen. In dieser Indikation wurden bereits friilhe Nutzenbewertungen von den Biologika
Dupilumab, Lebrikizumab und Tralokinumab (Anti-1L-4/IL-13- bzw. Anti-l1L-13-Antikdrper)
und den Januskinase-(JAK-)Inhibitoren Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib
durchgefuhrt. Hierbei wurde im Verfahren von Dupilumab ein betrachtlicher Zusatznutzen
gegenliber einem patientenindividuell optimierten Therapieregime in Abhéangigkeit von der
Auspragung der Erkrankung und unter Bertcksichtigung der Vortherapie, unter
Berlcksichtigung folgender Therapien beschlossen:

+ topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4

» Tacrolimus (topisch)

* UV-Therapie (UVA/NB-UVB)

« systemische Glukokortikoide (nur kurzfristig im Rahmen einer Schubtherapie)
» Ciclosporin

In nachfolgenden Verfahren hat der G-BA fir die Indikation atopische Dermatitis
ausschlieBlich Dupilumab als zVT festgelegt, wodurch die vorhergenannten Therapien als nicht
mehr zweckmal3ig zu betrachten sind. In spateren Verfahren wurde auch fir die beiden JAK-
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Inhibitoren Abrocitinib und Upadacitinib ein betrdachtlicher Zusatznutzen gegenuber
Dupilumab festgestellt [3-5]. Von den Therapieoptionen der atopischen Dermatitis werden
somit Abrocitinib, Dupilumab und Upadacitinib als zZVT fir die Subentitat atopisches CHE
herangezogen.

Zu Kriterium 4:

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet werden in der deutschen S2k-Leitlinie ausschliel3lich
Basistherapeutika (Hautpflegemittel) und Alitretinoin mit hoher Empfehlungsstérke (,,soll*) fiir
CHE empfohlen [6]. Diese Empfehlungen gelten fir alle CHE-Subtypen und sowohl fir
mittelschweres als auch fir schweres CHE. Die Anwendung von Dupilumab, Abrocitinib und
Upadacitinib bei atopischen Handekzemen wurde bereits in klinischen Studien untersucht und
die Wirksamkeit und Sicherheit belegt [7-12]. Entsprechend wird die Behandlung von CHE mit
Biologika und JAK-Inhibitoren in der deutschen S2k-Leitlinie empfohlen [6]. Das Ergebnis des
PRAC-Verfahrens zu den JAK-Inhibitoren wurden bereits am 23. Januar 2023 veroffentlicht
und lag somit vor Erscheinung der deutschen S2k-Leitlinie vor. Das Ergebnis hatte daher keinen
Einfluss auf die Empfehlungsstérke [13].

Da Delgocitinib nur bei Patienten eingesetzt wird, bei denen topische Kortikosteroide (TCS)
nicht ausreichen oder nicht geeignet sind, kommt eine Therapie mit einem TCS nicht in Frage,
da bereits ein Nichtansprechen festgestellt wurde oder TCS generell fir die Patienten nicht
geeignet sind. Die ubrigen Therapieoptionen (topische Calcineurininhibitoren, Phototherapie
und systemische Glukokortikoide) werden nur mit geringerer Empfehlungsstéarke unter starken
Einschrankungen empfohlen, sodass diese nicht die tatsédchliche Versorgungssituation
widerspiegeln und somit nicht als zZVT betrachtet werden kénnen [6].

Mit Delgocitinib steht flr Patienten mit mittelschwerem CHE, bei denen TCS nicht ausreichen
oder nicht geeignet sind, erstmals ein explizit im Anwendungsgebiet zugelassenes Arzneimittel
zur Verfligung. Als Off-Label-Therapieoption gilt nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse Alitretinoin subtypubergreifend derzeit als Therapiestandard fur
mittelschweres CHE und stellt somit die tatsdchliche Versorgungssituation fur Patienten mit
CHE in Deutschland dar. GemaR AM-NutzenV und der aktuellen Verfahrensordnung des
G-BA (geéndert durch den Beschluss vom 20. Juni 2024) ist daher fiir mittelschweres CHE
eine  zulassungsuberschreitende  Anwendung von  Alitretinoin  als  zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen. Fir den Subtyp atopisches CHE sind dariiber hinaus
Abrocitinib, Dupilumab und Upadacitinib als weitere Therapieoptionen anzusehen.

Aus Sicht von LEO Pharma ist somit folgende zVT fiir Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem CHE, bei denen TCS nicht ausreichen oder nicht geeignet sind, festzulegen:

e Therapie nach drztlicher MaRgabe mit Alitretinoin bzw. fir den Subtyp atopisches CHE
Alitretinoin, Abrocitinib, Dupilumab oder Upadacitinib jeweils zusétzlich zu einer
topischen Basistherapie.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir 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.

Das Anwendungsgebiet von Delgocitinib wurde der aktuellen Fachinformation enthnommen.
Die Informationen zur Festlegung der zZVT und relevanten Leitlinien entstammen der finalen
Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA aus dem Jahr 2023. Informationen zu
bereits abgeschlossenen Nutzenbewertungen wurden der Website des G-BA entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir 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. LEO Pharma A/S (2024): Anzupgo® 20 mg/g Creme; Fachinformation. Stand:
September 2024 [Zugriff: 08.10.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2023): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2023-B-176.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Dupilumab. [Zugriff: 09.10.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
3314/2018-05-17_AM-RL-XII_Dupilumab_D-328 BAnz.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V): Abrocitinib (Atopische Dermatitis). [Zugriff:
09.10.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5517/2022-07-07_AM-
RL-XII_Abrocitinib_D-771 BAnz.pdf.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V): Upadacitinib (Neues Anwendungsgebiet:
atopische Dermatitis, > 12 Jahre). [Zugriff: 09.10.2024]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5283/2022-02-17 AM-RL-XI1I_Upadacitinib_D-
712_BAnz.pdf.

6. Bauer A, et al. (2023): S2k-Leitlinie Diagnostik, Pravention und Therapie des
Handekzems. [Zugriff: 09.10.2024]. URL.:
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-053.

7. Simpson EL, Rahawi K, Hu X, Chu AD, Nduaka C, Jazayeri S, et al. (2023): Effect of
upadacitinib on atopic hand eczema in patients with moderate-to-severe atopic
dermatitis: Results from two randomized phase 3 trials. J Eur Acad Dermatol
Venereol; 37(9):1863-70.

8. Bissonnette R, Worm M, Shi VY, Zhang F, Chan G, Bratt TA, et al. (2022): Abstract
N°: 1381 Efficacy of Abrocitinib and Dupilumab on Chronic Hand Eczema in Patients
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Oosterhaven JAF, Voorberg AN, Romeijn GLE, de Bruin-Weller MS, Schuttelaar
MLA (2019): Effect of dupilumab on hand eczema in patients with atopic dermatitis:
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(2024): Efficacy and Safety of Dupilumab in the Treatment of Hand Eczema: A
Retrospective Study. J Clin Med; 13(7):1876.
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AMT, et al. (2024): Real-world Experience of Abrocitinib Treatment in Patients with
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European Medicines Agency (EMA) (2023): EMA confirms measures to minimise
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition

Handekzeme sind entzindliche Erkrankungen der Haut im Bereich der Hande und/oder der
Handgelenke. Ein akutes Handekzem ist definiert als Ekzem bzw. Dermatitis an den Handen,
das/die weniger als 3 Monate andauert oder nicht ofter als einmal pro Jahr auftritt. Ein
chronisches Handekzem (CHE) beschreibt dementsprechend ein Ekzem bzw. eine Dermatitis
an den Héanden, das/die langer als 3 Monate andauert oder mindestens zweimal pro Jahr auftritt.

Symptome und Verlauf

Wahrend im akuten Stadium von Handekzemen v. a. Erytheme, Odeme, Néassen, Krusten,
Papeln und Blaschen/Bullae auftreten, ist das CHE durch Lichenifikation, Schuppung, Hyper-
keratosen, Fissuren und Rhagaden gekennzeichnet, die von subjektiven Symptomen, wie
Juckreiz, Schmerzen, Brennen und Stechen begleitet werden. Insbesondere der Juckreiz und
die Schmerzen koénnen zu Schlafstérungen und zum Rickzug aus sozialen Aktivitaten wie
Sport oder der Vermeidung manueller Tatigkeiten fihren. Der Einfluss der Symptome auf
einzelne Patienten ist jedoch vielfaltig und auch das kosmetische Erscheinungsbild sowie eine
daraus folgende Stigmatisierung kdnnen einschneidende Folgen des CHE sein.

Ist zu Beginn der Erkrankung eine groRe Flache betroffen, deutet dies auf eine schlechte
Prognose hin [1]. Weitere wichtige Faktoren, die sich ungunstig auf die Prognose auswirken,
also auf ein langeres Fortbestehen der Erkrankung hindeuten, sind ein jungeres Alter bei erstem
Auftreten eines Handekzems und Lebensstilfaktoren wie Nikotinkonsum [2-4]. In einer 15-
jahrigen Follow-Up-Studie litten 12 % der Patienten kontinuierlich an Handekzemen und 44 %
der Patienten berichteten Uber Symptome im Vorjahr [2]. Bei Untersuchung des Verlaufs
berufsbedingter Handekzeme berichteten nach einer Follow-Up-Zeit von 5 Jahren nur 19 %
von einer vollstandigen Abheilung [3]. Ein CHE kann somit tber viele Jahre andauern. Da die
vollstéandige funktionelle Wiederherstellung der epidermalen Barrierefunktion nach Abklingen
eines Ekzems Uber mehrere Wochen oder Monate andauern kann und auch die langerfristige
Therapie mit TCS die Hautbarriere negativ beeinflussen kann, ist ein erneutes Wiederauftreten
eines Handekzems durch erneute Exposition der Haut mit Irritanzien und/oder Allergenen
begunstigt [5]. Dies flhrt einerseits zu einer fluktuierenden Erkrankung mit Schiiben, in denen
sich die Erkrankung verschlimmert [6, 7]. Andererseits kommt es im Verlauf eines CHE daher
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haufig auch zu Mischformen bzw. kénnen sich die Subtypen (Atiologien und Morphen) im
Laufe der Zeit auch &ndern [8-11].

Klinisches Erscheinungsbild
Klinisch wird die Klassifikation gemal der deutschen Leitlinie in 4 Subtypen empfohlen [5]:

e hyperkeratotisches Handekzem

o akut rezidivierendes vesikulares Handekzem
e nummulédres Handekzem

e Pulpitis (Fingerkuppen-Ekzem)

Diese klinische Einteilung spiegelt sich allerdings nicht in der Atiologie der Krankheit wider,
sodass sich die Morphologie im Verlauf der Erkrankung bei gleicher Atiologie verandern kann.

Hyperkeratotisches Handekzem

Das hyperkeratotische Handekzem ist durch eine scharf begrenzte Verdickung der Hornhaut an
den Handflachen gekennzeichnet, die hdufig mit Rhagaden einhergeht, aber keine Bldschen
aufweist [5]. Das hyperkeratotische Handekzem kann daher sehr schmerzhaft sein, geht in der
Regel allerdings nur mit wenig Juckreiz einher. Das hyperkeratotische Handekzem tritt bei
Mannern h&ufiger auf als bei Frauen und es wurde ein Zusammenhang mit Nikotinkonsum
festgestellt, der starker zu sein scheint als bei den anderen Subtypen [12]. Als schwierige
Differentialdiagnose gilt die Psoriasis palmoplantaris, die nicht nur klinisch, sondern auch
dermatohistologisch schwer abgegrenzt werden kann.

Akut rezidivierendes vesikulares Handekzem

Das akut rezidivierende vesikuldre Handekzem (friher auch als dyshidrotisches Handekzem
oder Pompholyx bezeichnet) ist schlecht charakterisiert [5]. Es handelt sich um ein
wiederkehrendes Ekzem mit vesikuldaren Eruptionen, die mehrere Wochen andauern, ohne dass
ein Nachweis fiir eine relevante Kontaktallergie oder Irritanzienexposition vorliegt. Dabeli
treten Juckempfindungen unter Beteiligung der Finger und Handinnenflachen auf [13].

Nummulares Handekzem

Das nummulére Ekzem ist durch minzférmig umschriebene, zum Teil stark juckende L&sionen
gekennzeichnet, die meistens auf dem Handrticken auftreten [5]. Ein wesentlicher Anteil der
Patienten weist ein allergisches Kontaktekzem auf, bei denen h&ufig Formaldehyd als Ausloser
des Ekzems gilt [14].

Pulpitis (Fingerkuppen-Ekzem)
Die Pulpitis ist ein auf die Fingerkuppen beschranktes Ekzem, dass teilweise mit Rissen in der

Haut einhergeht [5]. Das Pulpitis-Handekzem kann daher sehr schmerzhaft sein, weist in der
Regel allerdings nur wenig Juckreiz auf. Haufig liegt eine chronische Hautirritation als Ursache
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vor, es kann aber auch im Zusammenhang mit einer atopischen Dermatitis oder einem
allergischen Kontaktekzem auftreten [13].

Atiologien und Pathogenese

CHE kann durch verschiedene Faktoren ausgeldst werden. Die haufigsten Ursachen umfassen
den Ubermaligen Kontakt mit Wasser und Reizstoffen, Kontaktallergien und eine atopische
Diathese [15]. Diese Faktoren kénnen einzeln oder in Kombination auftreten und die Symptome
des Handekzems verschlimmern. Als heterogene Erkrankung ist auch die Atiologie des CHE
multifaktoriell und es ist teilweise nicht moglich einen eindeutigen &tiologischen Subtyp zu
bestimmen, bzw. liegt h&ufig auch mehr als ein atiologischer Faktor vor. Mit initialer
Beeintrachtigung der Hautbarriere konnen im Verlauf der Erkrankung auch andere Allergene
oder Irritanzien erleichtert die Haut penetrieren und zu einer lokalen Immunreaktion fiihren.

Neben der oben beschriebenen klinischen Einteilung des CHE, wird auch die Klassifikation
nach atiologischen Subtypen empfohlen. Zwischen den atiologischen und oben beschriebenen
klinischen Subtypen konnte bisher kein konsistenter Zusammenhang festgestellt werden und
etwa 20 % der Handekzeme konnen d&tiologisch nicht klassifiziert werden [10, 16]. Die
atiologische Klassifikation geschieht vornehmlich in 3 Subtypen:

e atopisches Handekzem
e irritatives Kontaktekzem
o allergisches Kontaktekzem

Neben diesen drei Hauptsubtypen werden durch die Proteinkontaktdermatitis (mit und ohne
Kontakturtikaria) seltene Handekzeme bei Patienten mit Exposition gegeniiber Proteinen (in
Lebensmitteln, Latex und anderem biologischem Material) beschrieben, fiir die ein positiver
Pricktest vorliegt oder eine spezifische IgE-Erhohung nachgewiesen wurde [5]. Der Grofiteil
der Patienten mit Kontakturtikaria weist ebenso atopische Symptome auf.

Es wurden noch keine Biomarker identifiziert, die eine Unterscheidung zwischen den
atiologischen Subtypen ermoglichen [17]. Dennoch besitzt jede Atiologie eine einzigartige
Immunsignatur, die fiir eine wirksame Behandlung der Erkrankung idealerweise adressiert
werden sollte. Die unterschiedlichen Immunprofile, je nach Atiologie des CHE, unterstreichen
die vielfaltige Auspragung des CHE. Nichtsdestotrotz zeigt sich Uber die einzelnen
Immunprofile hinweg bei allen CHE-Subtypen eine Beteiligung des JAK/STAT-Signalwegs in
der Entstehung und Aufrechterhaltung des CHE mittels Entziindungsreaktionen vom T-Helfer-
(Th-)1-, Th2-, Th17- und Th22-Typ. Im Folgenden wird die Pathogenese und das zugehorige
Immunprofil der drei atiologischen Hauptsubtypen beschrieben.

Atopisches Handekzem

Das atopische Handekzem ist mit ber 50 % der am hdufigsten auftretende Subtyp [18].
Dartiber hinaus ist atopische Dermatitis der wichtigste Risikofaktor fir CHE, und bis zur Hélfte
der Patienten mit CHE leiden an anderen atopischen Erkrankungen, darunter Asthma,
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allergische Rhinitis, erhdhte Immunglobulin-E-(IgE-)Werte und atopische Dermatitis [19, 20].
Atopische Handekzeme weisen, wie andere atopische Erkrankungen, ein Th2/Th22-
Immunprofil in Verbindung mit endogenen Faktoren wie Defekten der Tight Junctions und
einem erhohten transepidermalen Wasserverlust auf, wodurch die Integritat der epidermalen
Barriere beeintrachtigt wird [21, 22]. Atopische Handekzeme sind durch eine verstarkte
Th2-Aktivierung und Produktion von IL-4, 1L-13, IL-31, CCL17, CCL18 und CCL22 sowie
eine T-Zell-Aktivierung, die IL-22 produziert, gekennzeichnet. Weiterhin wird mittels
IL-4/1L-13 auch eine verstarkte IgE-Synthese induziert, die fir viele CHE-Falle
charakteristisch ist [6, 23, 24].

Irritatives Kontaktekzem

Ein irritatives Kontaktekzem beschreibt Handekzeme mit dokumentierter Exposition zu
irritativen Substanzen (Irritanzien), die als quantitative Faktoren zur Ausbildung des Ekzems in
Betracht kommen [5]. Diese Patienten weisen keine relevante Kontaktallergie auf, es besteht
also keine gegenwartige Exposition gegeniiber Allergenen, auf die der Patient im Patch-Test
positiv reagiert hat. Das Immunprofil der irritativen Kontaktdermatitis ist durch Th1/Th17-
Zellen gekennzeichnet, die durch Interleukin-(IL-)1a, IL-1B, Tumornekrosefaktor-(TNF-
)alpha, Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor (GM-CSF) und IL-8 aus
Keratinozyten bei Exposition gegenuber einem Reizstoff aktiviert werden [21, 25, 26]. Diese
Immunaktivierung fihrt zu einer Schadigung der Keratinozyten, was weiterhin das zellulare
Infiltrat von Entziindungszellen wie Neutrophilen und Mastzellen fordert.

Allergisches Kontaktekzem

Das allergische Kontaktekzem wird durch relevante Kontaktallergene oder Kreuzreaktoren
verursacht, welche durch einen Patch-Test identifiziert wurden [5]. Relevant ist, dass eine
gegenwartige Allergenexposition an den Handen vorliegt. Klassischerweise wird das
allergische Kontaktekzem mit einer verzdgerten erworbenen Immunreaktion vom Typ IV in
Verbindung gebracht [27]. Es weist allerdings ein variables Immunprofil auf, das vom
jeweiligen Allergen abhéngt. Metallinduzierte allergische Kontaktekzeme weisen typischer-
weise ein Th1/Thl7-Immunprofil auf, mit erhéhten Markern der angeborenen Immunitét und
Expression von IL-1B, IL-6, Interferon-(IFN-)a1, C-X-C Motif Chemokine Ligand (CXCL) 1,
CXCL2, CXCL9, CXCL10 und CXCL11. Durch Duftstoffe und Kautschuk verursachte
allergische Kontaktekzeme weisen in der Regel ein Th2/Th22-Immunprofil auf, welches
Zytokine wie IL-5, I1L-13, IL-22, IL-32, CC-Chemokin-Ligand-(CCL-)5, CCL13, CCL17,
CCL18 und Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein (CTLA) 4 induziert [25, 28, 29].

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines CHE

Fir die Entwicklung des CHE wurden mehrere Risikofaktoren identifiziert, z. B. Feuchtarbeit,
atopische Dermatitis und Kontaktallergien [30, 31]. Zur Risikogruppe zahlen daher
insbesondere junge Menschen aus den Berufszweigen Friseurgewerbe, Gesundheitswesen,
Metallverarbeitung, Nahrungsmittelgewerbe sowie Baugewerbe [32]. Frauen leiden zwar
h&ufiger an CHE (siehe Abschnitt 3.2.3), allerdings ist dieser Prévalenzunterschied hdchst-
wahrscheinlich auf die grélRere Exposition von Frauen gegeniiber Feuchtarbeit, also durch
Umwelt- und andere exogene Faktoren, wie z. B. bei der Betreuung von Kleinkindern,
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Reinigungs-, Friseurtatigkeiten und Krankenpflege zuriickzufihren und nicht durch das
Geschlecht verursacht [33-37]. Patienten mit aktueller atopischer Dermatitis oder einer
atopischen Dermatitis in der Vorgeschichte haben ein drei- bis vierfach erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung eines Handekzems innerhalb des letzten Jahres bzw. im gesamten Leben [31].
Insbesondere Funktionsverlust-Mutationen im Filaggrin-Gen (FLG) zeigen eine starke
Assoziation mit der Entwicklung von Handekzemen bei Patienten mit atopischer Dermatitis
und kdénnen mit einem bestimmten Phanotyp des Handekzems in Verbindung gebracht werden,
der durch erythemato-squamdse Léasionen auf der Dorsalseite und den Handen (einschliellich
der Finger) und sowohl der Dorsal- als auch der Volarseite der Handgelenke gekennzeichnet
ist [38]. Das Fehlen an Filaggrin flhrt hierbei zu einer Verschlechterung der epidermalen
Hautbarriere, wodurch weitere Irritanzien, Toxine und Allergene erleichtert in die Epidermis
eindringen und tber den JAK-STAT-Signalweg zur Aktivierung von T-Zellen flhren.

In Zwillingsstudien konnte festgestellt werden, dass nur ein geringer Anteil an Handekzemen
auf Basis einer atopischen Dermatitis oder Kontaktallergie entstehen. Es sind also noch weitere,
bisher unbekannte genetische Risikofaktoren von Bedeutung, die mit der Entwicklung von
Handekzemen, aber nicht mit der Entwicklung von atopischer Dermatitis in VVerbindung stehen
[37, 39].

Diagnose und Schweregradeinteilung

Die Diagnose des CHE beruht auf einem Zusammenspiel aus einem strukturierten Gesprach
mit dem Patienten zu seiner Krankengeschichte, klinischer Untersuchung und Hauttests. Falls
notwendig stehen auch weitere Untersuchungen, wie mikrobiologische Tests und in Ausnahme-
fallen auch histopathologische Untersuchung fir die Diagnose zur Verfugung [5].

Die Anamnese sollte die personliche und berufliche Exposition einbeziehen und bekannte
Risikofaktoren wie Lebensstilfaktoren und spezifische Hautbelastungen umfassen. Hierzu
gehdren neben Informationen zu aktuellen Symptomen und dem Verlauf der Erkrankung —auch
bzgl. Schiben und Remissionsphasen in Zusammenhang mit beruflichen Tatigkeiten — bspw.
die Eigen- und Familienanamnese beziiglich atopischer Diathese, friilhere und aktuell
bestehende Haut- oder Systemerkrankungen, etwaige Medikamenteneinnahme und Nikotin-
konsum.

Die klinische Untersuchung sollte eine Inspektion der Hande beinhalten, gefolgt von dem
gesamten Integument einschlielich der FlRe. Als Hauttests werden regelméfiiig Epikutantest
und Pricktests durchgefiihrt. Ein Epikutantest gilt als Standardverfahren zur Identifizierung
einer Kontaktallergie (Typ-1V-Sensibilisierung) und sollte regelmaRig erfolgen. Pricktests
dienen z. B. zur Beurteilung einer Proteinkontaktdermatitis oder zur Abklarung des Atopie-
status. Als wichtigste Differentialdiagnose gilt die Tinea manuum, die durch eine dermato-
mykologische Diagnostik ausgeschlossen werden kann.

Zur Schweregradeinteilung beschreibt die deutsche Leitlinie [5] sowohl die Morphologie-
basierte Beurteilung der Handekzemschwere mittels des validierten Hand Eczema Severity
Index (HECSI; abgeheilt: O; fast abgeheilt: 1-16; moderat: 17—37; schwer: 38—-116; sehr schwer
> 117) und Photographic Guide (Handekzembilder: abgeheilt, fast abgeheilt, moderat, schwer,
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sehr schwer) als auch die Beurteilung der Handekzemschwere anhand des therapeutischen
Ansprechens (leicht, mittelschwer, schwer).

Charakterisierung der Zielpopulation

GemiR aktueller Fachinformation von Anzupgo® mit Stand September 2024 lautet das
zugelassene Indikationsgebiet von Delgocitinib: ,, Anzupgo wird angewendet zur Behandlung
von mittelschwerem bis schwerem chronischem Handekzem (CHE) bei Erwachsenen, bei
denen topische Kortikosteroide nicht ausreichen oder nicht geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1) “
[40].

Demnach besteht die Zielpopulation von Delgocitinib grundsatzlich aus Patienten, die folgende
Charakteristika aufweisen:

e Die Patienten sind mindestens 18 Jahre alt.
e Die Patienten haben ein CHE vom Schweregrad mittelschwer bis schwer.

¢ Die Patienten konnten mit topischen Kortikosteroiden nicht ausreichend behandelt
werden oder sind fir die Behandlung mit topischen Kortikosteroiden nicht geeignet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

CHE ist eine stark belastende Erkrankung der Haut, die sich aufgrund der offensichtlichen
dermatologischen Manifestationen negativ auf die psychische Gesundheit, das Sexualleben und
die Berufsausubung der Patienten auswirkt [41-45]. Die Beeintrdchtigungen durch die
Hautsymptome kdnnen bis zur Arbeitsunfahigkeit und zur Berufsaufgabe fiihren. Entsprechend
ist das CHE auch als Berufskrankheit anerkannt (BK 5101). Durch wiederkehrende Schiibe,
einen Mangel an Therapieoptionen und eine dementsprechend schlechte Prognose hat CHE fir
Betroffene erhebliche und langanhaltende negative Auswirkungen. Die Beeintrachtigung der
Lebensqualitat steigt hierbei mit zunehmender Schwere der Erkrankung [46, 47]. Die
Lebensqualitat ist bei CHE vergleichbar stark beeintrachtigt wie in anderen belastenden
dermatologischen Erkrankungen, wie atopischer Dermatitis und Psoriasis [41, 48-52].
Aufgrund der fiir die Umwelt sichtbaren, entstellenden Hautveranderungen sind Handekzeme
haufig mit Scham verbunden und fuhren in vielen Féllen zu Angststérungen, Depressionen bis
hin zu Selbstmordgedanken [46, 53, 54]. Fir Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE
ist der Leidensdruck somit aufgrund der schweren klinischen Symptomatik, der Chronizitét der
Erkrankung und der durch die Krankheit verursachten Einschrankungen besonders groR.
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Anzupgo® (20 mg/g Delgocitinib Creme) ist das erste explizit fiir CHE zugelassene topische
Arzneimittel und das erste zugelassene Arzneimittel Uberhaupt fur Patienten mit mittel-
schwerem CHE, bei denen topische Kortikosteroide nicht ausreichen oder nicht geeignet sind.
Generell standen fir Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE bisher nur wenige und
mit Einschrénkungen verbundene Therapieoptionen zur Verfligung.

Die leitliniengerechte Behandlung des Handekzems erfolgt anhand eines Stufenschemas (siehe
Abbildung 3-1 aus der aktuellen deutschen Leitlinie [5]).

Stufe 3
Persistierendes mittelschweres und
Stufe 1 ) Stufe 2 schweres Handekzem oder
ure mittelschweres - chronisches oder rezidivierendes
leichtes Handekzem schweres Handekzem Handekzem
+ Antipruriginése und
anti':eptilg::he Zusatzlich zu MaRnahmen der
Wirkstoffe Zusiitzlich zu 2'"? : ."“: S
* Gerbstoffe MaRnahmen der e i )
- Topische Stufe 1: immunmodulierende Therapie
Glukokortikoide - Topische I
(bevorzugt Klasse Il Glukokortikoide ; C_' I’e i)
kurzfristig oder (Klasse II-Il, . A'c."ls"z:;_" S A
intermittierend) kurzfristig auch . J:ltz ILh'b‘t- Amlkorpe
+ Topische Klasse IV) ¢ e llalab
Calcineurininhibitor- . UV-Therapie systemische
en (Tacrolimus#) « Alitretinoin SHEOKOIEkoKie (a1l
- Leitungswasser- kyrzfrlstlg im Rahmen
Stufe 0 iontophorese eines Behandlungsplans)
Trockene Haut

RegelmaRige Hautpflege, Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren,
Umsetzung von HautschutzmaRnahmen

# zugelassen bei Kindern ab 2 Jahren (0,03%) und Erwachsenen (0,1%) mit mittelschwerer und schwerer atopischer Dermatitis*zugelassen bei
Erwachsenen mit schwerer atopischer Dermatitis; keine Kombination mit UV-Therapie; **Dupilumab zugelassen zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren und schwerer AD bei Kindern von 6 bis 11 Jahre;
Tralokinumab zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis;

* Abrocitinib und Baricitinib zugelassen zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen;
Upadacitinib  zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis

Abbildung 3-1: Stufenschema Therapie des Handekzems [5]

Mittelschweres und schweres CHE wird der Stufe 3 des Stufenschemas zugeordnet. Fir
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, also erwachsene Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem CHE, bei denen topische Kortikosteroide nicht ausreichen oder nicht geeignet
sind, stehen demnach laut Leitlinie Alitretinoin, Ciclosporin (bei atopischen Handekzemen),
systemische Kortikosteroide (nur kurzfristig im Rahmen eines Behandlungsplans), Anti-
IL-4/1L-13- und Anti-1L-13-Antikorper (bei atopischen Handekzemen) oder systemische JAK-
Inhibitoren (bei atopischen Handekzemen) und UV-Therapie zur Verfugung. Laut der aktuellen
deutschen Leitlinie ist eine individualisierte Therapie zur Behandlung des CHE - die
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beispielsweise die Atiologie und Morphologie des CHE bei der Therapieentscheidung
berlicksichtigt — derzeit noch nicht moglich, sondern stellt einen Schwerpunkt fir zukinftige
Forschung dar.

Zur Behandlung von Patienten mit CHE, bei denen topische Kortikosteroide nicht ausreichen
oder nicht geeignet sind, werden in der aktuellen Leitlinie ausschlieRBlich Basistherapeutika
(Hautpflegemittel) und Alitretinoin mit hoher Empfehlungsstérke (,,soll*) empfohlen [5]. Diese
Empfehlung gilt Gbergreifend fir alle CHE-Subtypen und sowohl fir mittelschweres als auch
flr schweres CHE. Fur die Behandlung von CHE mit Biologika (Dupilumab, Tralokinumab)
und JAK-Inhibitoren (Abrocitinib, Baricitinib, Upadacitinib) wird auf die S3-Leitlinie zur
atopischen Dermatitis [55] verwiesen. Die genannten Biologika und JAK-Inhibitoren werden
hierin mit hoher Empfehlungsstiarke (,,soll) empfohlen. Bezliglich der Anwendung bei
atopischen Handekzemen wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab, Abrocitinib
und Upadacitinib bereits in klinischen Studien untersucht und belegt [56-61]. Allerdings
bertcksichtigt eine kontinuierliche Systemtherapie nicht den fluktuierenden Verlauf der
Erkrankung. Weiterhin bestehen bei diesen Wirkstoffen zum Teil relevante Gegenanzeigen und
es werden teils stark belastende Nebenwirkungen beobachtet.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind topische Kortikosteroide bereits nicht ausreichend
oder nicht geeignet. Auch die Anwendung von héherpotenten topischen Kortikosteroiden stellt
fir die betroffenen Patienten keine Therapieoption dar, da die Behandlung des CHE mit
topischen Kortikosteroiden haufig von starken Nebenwirkungen begleitet wird, die eine weitere
Behandlung mit hoherpotenten topischen Kortikosteroiden verhindern [62]. VVon topischen
Calcineurininhibitoren, die nur fur die Behandlung der atopischen Dermatitis zugelassen sind
und in der deutschen Leitlinie nur mit geringerer Empfehlungsstarke und unter
Einschrankungen empfohlen werden, ist eine maximal vergleichbare Wirksamkeit gegentiber
topischen Kortikosteroiden zu erwarten. Die Behandlung mit topischen Calcineurininhibitoren
stellt daher ebenso wie die Anwendung (hoherpotenter) topischer Kortikosteroide keine
Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

Im folgenden Abschnitt werden daher ausschlieBlich die tatsdchlichen zur Verfligung stehenden
Therapieoptionen Alitretinoin, Ciclosporin, systemische Kortikosteroide, die Biologika
Dupilumab, Lebrikizumab und Tralokinumab, die systemischen JAK-Inhibitoren Abrocitinib,
Baricitinib und Upadacitinib und UV-Therapie beschrieben.

Uberblick tiber die einzelnen Behandlungsoptionen

Alitretinoin

Alitretinoin war die bisher einzige explizit fir das CHE zugelassene Therapie [63]. Die
Zulassung fir erwachsene Patienten mit schwerem CHE, das auf die Behandlung mit potenten
topischen Kortikosteroiden nicht anspricht, erfolgte 2008 auf Basis einer RCT. Hierbei wurde
ein Ansprechen bei bis zu 48 % der Patienten unter Alitretinoin im Vergleich zu 17 % unter
Placebo beobachtet [63]. Diese Wirksamkeit ist stark abh&dngig vom CHE-Subtyp. Alitretinoin
zeigte sich am stérksten wirksam bei hyperkeratotischem CHE, wahrend die Wirksamkeit beim
vesikularen Handekzem deutlich geringer war. Alitretinoin ist auch bei mittelschwerem CHE
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wirksam [64, 65] und wird in der deutschen Leitlinie mit hoher Empfehlungsstirke (,,soll*) fiir
alle CHE-Subtypen sowohl fir mittelschweres als auch fur schweres CHE empfohlen [5]. Als
Nebenwirkungen werden unter Alitretinoin u. a. Kopfschmerzen, mukokutane Beschwerden,
Hyperlipiddmie und eine Abnahme des freien Thyroxins und des Thyroidea-stimulierenden
Hormons beobachtet [63]. Diese Parameter mussen daher wéhrend der Therapie Uberwacht
werden, um ggf. gegensteuernde Malinahmen ergreifen zu kdnnen [5].

Als Retinoid ist Alitretinoin stark teratogen, was die Anwendung bei Frauen im gebéarfahigen
Alter einschrankt und eine Anwendung bei schwangeren oder stillenden Frauen verbietet [63].
Fur Frauen im gebéarféhigen Alter ist eine strikte Schwangerschaftsverhiitung einen Monat vor,
wéhrend und einen Monat nach Beendigung der Behandlung erforderlich [63]. Dieses
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm ist notwendig, da die starke teratogene Wirkung von
Alitretinoin schwere und lebensbedrohliche Missbildungen beim ungeborenen Kind verursacht
[63, 66, 67]. Da es trotz des beauflagten Schwangerschaftsverhiitungsprogramms und eines
roten Hand-Briefs zur Teratogenitat weiterhin zu Schwangerschaften unter oralen Retinoide
kommt, erinnerte die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft erst im Mai 2024
erneut an die Einhaltung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms [68].

Dartiber hinaus bestehen noch weitere Gegenanzeigen. Neben Schwangeren, Stillenden und
Frauen im gebarfahigem Alter, die nicht alle Bedingungen des notwendigen Schwangerschafts-
verhutungsprogramms einhalten, umfasst dies Patienten mit bestehenden Allergien gegen
Erdniisse oder Soja oder mit angeborener Fructose-Intoleranz, Patienten mit Leberinsuffizienz,
schwerer Niereninsuffizienz, nicht ausreichend eingestellter Hypercholesterindmie, nicht
ausreichend eingestellter Hypertriglyceriddmie, nicht ausreichend eingestelltem Hypo-
thyreoidismus, Hypervitaminose A, einer Uberempfindlichkeit gegentiber Alitretinoin, anderen
Retinoiden und Patienten die gleichzeitig eine Tetrazyklin-Behandlung erhalten [63].

Zusammengefasst kann Alitretinoin den therapeutischen Bedarf von Patienten mit CHE nicht
decken. Neben den vielen Gegenanzeigen weist ein relevanter Anteil der Patienten nach wie
vor ein fehlendes oder unzureichendes Ansprechen auf und viele Patienten konnen die
Behandlung aufgrund der belastenden Nebenwirkungen nicht abschlielen [69]. Fur diese
Patienten stellt Alitretinoin somit keine adaquate Therapie dar.

Neben der mangelnden Persistenz der Therapie aufgrund von Therapieabbriichen wird fir
Alitretinoin auch eine unzureichende Umsetzung der notwendigen Schwangerschaftstests bzw.
der wirksamen Empféangnisverhitung wahrend und nach der Behandlung beobachtet. So treten
unter Alitretinoin und weiteren Retinoiden trotz des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms
Schwangerschaften auf, von denen die meisten zu einem Schwangerschaftsabbruch fiihren [67,
70, 71]. Alitretinoin kann daher auch den Bedarf an einer sicheren Therapie nicht decken.

Ciclosporin

Ciclosporin ist nicht explizit fir die Behandlung des CHE zugelassen. In der Indikation der
atopischen Dermatitis ist Ciclosporin zur Behandlung von Patienten mit schwerer atopischer
Dermatitis zugelassen, falls eine systemische Therapie erforderlich ist [72].
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Laut der deutschen Leitlinie sollte Ciclosporin nur bei Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem CHE eingesetzt werden, bei denen eine Refraktéritdt oder Kontraindikationen
gegenuber der Erst- und Zweitlinientherapie bestehen [5]. Im Vergleich mit Alitretinoin wurde
fir Ciclosporin Uber einen Zeitraum von 24 Wochen eine deutlich geringere Ansprechrate
festgestellt [73].

Die Behandlung mit Ciclosporin kann zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen wie
Bluthochdruck, Nephrotoxizitat und dem Risiko von Malignitat und Infektionen fuhren. Die
Therapie erfordert daher eine sorgfaltige Uberwachung. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils
ist die Therapie mit Ciclosporin weiterhin nicht fir alle Patienten indiziert. So bestehen
relevante Warnhinweise und Empfehlungen die Therapie abzusetzen, wenn sich z. B. eine
Hypertonie nicht behandeln lasst [72].

Aufgrund der eingeschrénkten Patientenpopulation, die innerhalb der Zulassung mit
Ciclosporin behandelt werden kann (schweres atopisches CHE), der geringeren Ansprechrate,
den relevanten Gegenanzeigen, der notwendigen Uberwachung und der teils schwerwiegenden
Nebenwirkungen, kann Ciclosporin den Bedarf an einer sicheren und fiir alle CHE-Patienten
wirksamen und geeigneten Therapie nicht decken.

Systemische Kortikosteroide

Systemische Kortikosteroide sind nicht explizit fur die Behandlung des CHE zugelassen [74].
Weiterhin liegt keine Evidenz aus RCT zur Behandlung von Handekzemen mit systemischen
Kortikosteroiden vor. Eine langfristige oder wiederholte Anwendung soll grundsatzlich
vermieden werden, da sie mit dauerhaften Nebenwirkungen verbunden ist [5]. Hierzu gehéren
belastende Nebenwirkungen wie Osteoporose, Osteonekrose, Glaukom, Katarakt, Unter-
drickung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, Hyperglykamie, Bluthoch-
druck und Immunsuppression. Auf Basis der Zulassung und der Leitlinienempfehlung werden
systemische Kortikosteroide von LEO Pharma nicht als zVT fir Delgocitinib betrachtet.

Aufgrund der fehlenden Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von systemischen
Kortikosteroiden bei CHE, der nur kurzzeitigen Behandlungsmdoglichkeit und den mit der
Therapie verbundenen Nebenwirkungen beriicksichtigen systemische Kortikosteroide weder
die Chronizitét der Erkrankung noch decken sie den therapeutischen Bedarf an Therapien, deren
Wirksamkeit und Sicherheit in klinischen Studien bestatigt wurde.

Anti-1L-4/1L-13- und Anti-1L-13-Antikorper (Biologika)

Die Biologika Dupilumab, Lebrikizumab und Tralokinumab sind nicht explizit flr die
Behandlung des CHE zugelassen. Sie sind in der Indikation der atopischen Dermatitis
zugelassen zur Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen [75-78].

Als Anti-1L-4/1L-13- bzw. Anti-IL-13-Antikorper unterbinden diese Biologika die der
atopischen Dermatitis zugrunde liegende Typ-2-Inflammation und zeigen dementsprechend
auch eine gute Wirksamkeit bei Patienten mit atopischem Handekzem. Fir Dupilumab wurde
die Wirksamkeit auch in weiteren CHE-Subtypen bereits gezeigt. So konnte Dupilumab in
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Fallstudien und retrospektiven Studien die Krankheitsschwere auch subtypubergreifend bzw.
bei Patienten mit vesikularem Handekzem und mit hyperkeratotischem Handekzem reduzieren
[58, 60, 79-82].

Dupilumab, Lebrikizumab und Tralokinumab sind generell gut vertréglich, dennoch kénnen
typische Nebenwirkungen auftreten [75-78]. In der Nutzenbewertung zu Dupilumab werden
beispielsweise Nachteile fir die Behandlung mit Dupilumab hinsichtlich der SOC Augen-
erkrankungen und dem PT Konjunktivitis beriicksichtigt [83].

Zusammen mit den nur eingeschrankten Erfahrungen zur Wirksamkeit und Sicherheit bei allen
CHE-Subtypen konnen Dupilumab, Lebrikizumab und Tralokinumab den therapeutischen
Bedarf nicht ausreichend decken.

Systemische JAK-Inhibitoren

Die JAK-Inhibitoren Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib sind nicht explizit fir die
Behandlung des CHE zugelassen. Sie sind in der Indikation der atopischen Dermatitis
zugelassen zur Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen [84-86].

JAK-Inhibitoren unterbinden je nach Selektivitét die Bildung bestimmter proinflammatorischer
Zytokine. Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib sind allesamt Hemmstoffe von JAK1
wahrend sich die Selektivitat beziiglich der anderen Januskinasen unterscheidet. Uber den
JAK1-Signalweg vermitteln proinflammatorische Zytokine u. a. die der atopischen Dermatitis
zugrundeliegende Typ-2-Inflammation. JAK-Inhibitoren bewirken folglich auch ein gutes
Ansprechen bei Patienten mit atopischem Handekzem. Fir andere Subtypen wurde die
Wirksamkeit von JAK-Inhibitoren bereits in Einzelfallberichten sowie klinischen Studien
gezeigt [56-61, 87]. Im Vergleich mit den oben beschriebenen Biologika weisen
JAK-Inhibitoren einen schnelleren Wirkeintritt auf und zeigen eine starkere Wirksamkeit. Auf
dieser Basis wurde fir die beiden JAK-Inhibitoren Abrocitinib und Upadacitinib auch ein
betrachtlicher Zusatznutzen gegeniiber Dupilumab festgestellt [88, 89].

Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib weisen bei den meisten Patienten ein positives
Nutzen-Risiko-Verhéltnis auf. Dennoch treten hdufiger auch andere Nebenwirkungen als bei
der Anwendung der oben beschriebenen Biologika auf. Im Vergleich mit Dupilumab konnten
in den Nutzenbewertungen von Abrocitinib und Upadacitinib diesbeziglich keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede (Abrocitinib) bzw. sowohl positive als auch
negative Effekte (Upadacitinib) zwischen den Behandlungsgruppen gezeigt werden [90, 91].
Allerdings bestehen Warnhinweise fiir Patienten im Alter von 65 Jahren und alter, fiir Patienten
mit einer atherosklerotischen kardiovaskuléaren Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren und fir Patienten mit Risikofaktoren fur maligne
Erkrankungen. Bei diesen Patienten sollten die genannten systemischen JAK-Inhibitoren nur
angewendet werden, wenn keine anderen Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen. Als
Gegenanzeigen gelten neben der Uberempfindlichkeit gegen den jeweiligen Wirkstoff oder der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels aktive Tuberkulose oder aktive schwerwiegende
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Infektionen (flr Baricitinib nur als weiterer Warnhinweis), schwere Leberinsuffizienz bzw.
Leberfunktionsstorungen und Schwangerschaft [84-86].

Zusammen mit den nur eingeschrénkten Erfahrungen zur Wirksamkeit und Sicherheit bei allen
CHE-Subtypen kénnen Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib den therapeutischen Bedarf
nicht ausreichend decken.

UV-Therapie

Bei mittelschwerem bis schwerem CHE, das therapierefraktéar auf topische Kortikosteroide ist,
stehen nach deutscher Leitlinie die UV-Therapien PUVA, Schmalband-UVB und UVA1 zur
Verfligung. Allerdings soll eine UV-Therapie aufgrund der Assoziation langfristiger
unerwinschter Wirkungen mit der kumulativen UV-Dosis nicht fiir Langzeitbehandlungen
verwendet werden. Hierzu gehdort beispielsweise ein erhohtes Risiko von nicht melanozytarem
Hautkrebs.

Neben diesem erhohten Risiko langfristiger unerwiinschter Wirkungen aufgrund der UV-Dosis
ist die UV-Therapie bei vielen Patienten auch aufgrund akuter Nebenwirkungen, wie Erytheme
und Verbrennungen der Haut, nicht anwendbar. Weiterhin handelt es sich bei UV-Therapien
um eine zeitlich sehr aufwendige Behandlungsoption, die daher schwer mit dem alltéglichen
Leben zu vereinbaren ist, da der Patient Gber Monate hinweg mehrmals woéchentlich eine
Arztpraxis flr die Bestrahlung aufsuchen musste [92]. Hinzu kommt, dass in Deutschland keine
flachendeckende Versorgung mit UV-Therapien zur Verfugung steht. In der friihen Nutzen-
bewertung anderer dermatologischer Erkrankungen wurden UV-Therapien zudem als
Ausnahmeverfahren und keinesfalls als Therapiestandard beschrieben [93].

Aufgrund der nur kurzzeitigen Behandlungsmdglichkeit und den mit der Therapie verbundenen
Nebenwirkungen berticksichtigen UV-Therapien nicht die Chronizitat der Erkrankung und
decken den Bedarf nach einer wirksamen, sicheren und einfach verfugbaren und anwendbaren
Therapie nicht.

Fazit zu den bisherigen Behandlungsoptionen

Aus der Ubersicht der einzelnen Behandlungsoptionen wird ersichtlich, dass der hohe
therapeutische Bedarf bisher nicht gedeckt wurde. Bisher war kein einziges Arzneimittel fur
die Behandlung des mittelschweren CHE zugelassen. Alitretinoin, der bisher einzige explizit
zugelassene Wirkstoff bei schwerem CHE, das auf die Behandlung mit potenten topischen
Kortikosteroiden nicht anspricht, weist gro3e Einschrankungen hinsichtlich Gegenanzeigen,
Vertréglichkeit und damit einhergehend der Therapietreue auf. Biologika, Ciclosporin und
systemische JAK-Inhibitoren sind nur fur Patienten mit atopischem CHE zugelassen und stellen
als kontinuierliche Therapien eine zusatzliche Belastung fir die Patienten dar. Systemische
Kortikosteroide und UV-Therapien konnen nur kurzfristig angewendet werden und
beriicksichtigen somit nicht die Chronizitdt des CHE. Weiterhin sind sie mit starken
Nebenwirkungen verbunden.

Es besteht somit ein hoher therapeutischer Bedarf an zugelassenen Therapien — insbesondere
fir mittelschwer erkrankte CHE-Patienten —, die die beeintrdchtigenden Symptome schnell
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lindern, mit einem einfachen und bedarfsgerechtem Anwendungsschema den fluktuierenden
Verlauf der Erkrankung berucksichtigen, eine gute Vertraglichkeit aufweisen sowie ohne
Einschrankungen bei allen Patienten angewendet werden kénnen.

Delgocitinib deckt als neuartige CHE-spezifische Therapie den bisher bestehenden
therapeutischen Bedarf

Delgocitinib ist der erste zugelassene Pan-JAK-Inhibitor zur topischen Anwendung. Mit der
Multizytokin-Inhibition tber mehrere JAKSs erreicht Delgocitinib trotz der Heterogenitat der
Erkrankung und den unterschiedlichen fiir CHE relevanten Signalkaskaden alle wichtigen
Therapieziele im Anwendungsgebiet der CHE unter Beibehaltung einer sehr guten
Vertréglichkeit. In einem umfangreichen klinischen Studienprogramm zeigte Delgocitinib
hierzu insbesondere:

e eine Reduktion der Schwere und des AusmaRes der Ekzemlasionen in den
objektiven Bewertungen gemalt HECSI und IGA-CHE

e eine damit einhergehende Verbesserung in der subjektiven Bewertung der
gesundheitsspezifischen Lebensqualitat mittels DLQI und HEIS

e ein Sicherheitsprofil auf Niveau des Vehikels bzw. eine bedeutsame Vermeidung
von (schweren) Nebenwirkungen und Therapieabbrtchen durch Delgocitinib

Im direkten Vergleich mit Alitretinoin zeigte Delgocitinib sowohl eine Giberlegene Wirksamkeit
als auch ein besseres Sicherheitsprofil. So erreichten Patienten in der Studie DELTA FORCE
unter Delgocitinib signifikant hdufiger eine patientenrelevante Reduktion des HECSI-Baseline-
Werts um 75 % bzw. eine Reduktion der Krankheitsschwere bis hin zu einer erscheinungsfreien
bzw. fast erscheinungsfreien Haut (IGA-CHE-Behandlungserfolg), eine nicht mehr
beeintrachtigte Lebensqualitat (DLQI 0/1) und eine Reduktion des HEIS-Gesamtscores um
> 1,5 Punkte als Patienten unter Alitretinoin (siehe Modul 4A). Hinsichtlich Sicherheit zeigte
sich in den Vehikel-kontrollierten Studien DELTA 1 und DELTA 2 zwischen den
Behandlungsarmen kein signifikanter Unterschied im Auftreten von UE und im Vergleich mit
Alitretinoin traten unter Delgocitinib signifikant weniger Nebenwirkungen (auch schwere
Nebenwirkungen) und Therapieabbriiche auf. Die Verbesserung der Hautsymptome und der
Lebensqualitat unter Delgocitinib wird bereits in der ersten Woche der Behandlung ersichtlich
und bleibt wéhrend der gesamten Behandlungsdauer erhalten. Patienten mit erscheinungsfreier
oder fast erscheinungsfreier Haut sollten die Therapie absetzen und erst bei erneutem Auftreten
von Symptomen des CHE (beginnender Schub) wiederaufnehmen. Es ergeben sich somit
therapiefreie Intervalle, die die alltdgliche Belastung der Patienten durch eine notwendige
Therapie weiter reduzieren und so die Adhdrenz bzw. Persistenz der Behandlung weiter
steigern. Erstmalig steht mit Delgocitinib somit eine Therapie zur Verfligung, die mit einem
einfachen Anwendungsschema nach Bedarf sowohl die Chronizitat der Erkrankung als auch
den fluktuierenden Verlauf des CHE beriicksichtigt. Weiterhin bestehen neben der Uber-
empfindlichkeit gegen Delgocitinib oder sonstigen Bestandteilen von Anzupgo® keine Gegen-
anzeigen. Delgocitinib weist somit im Gegensatz zu Alitretinoin — dem einzigen anderen
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explizit bei CHE zugelassenem Wirkstoff — keine relevanten Einschrankungen in der Therapie
auf (siehe oben).

Mit der expliziten Zulassung von Delgocitinib fur Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
CHE einschlieRlich aller Subtypen werden Limitationen der bisher verfligbaren Therapien
adaquat adressiert und der derzeitig notwendige Einsatz von Arzneimitteln auferhalb der
Zulassung reduziert. Zusammen mit der starken Wirksamkeit und sehr guten Vertraglichkeit
deckt Delgocitinib somit den bisher bestehenden therapeutischen Bedarf.

3.2.3 Préavalenz 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, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen 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 fiir 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 fir Abschnitt 3.2.

CHE st eine hdufig auftretende Hauterkrankung der H&nde und eine der hdaufigsten
berufsbedingten Hauterkrankungen. Die meisten Studien zur Prdvalenz und Inzidenz
untersuchen das Auftreten von Handekzemen und es existieren nur wenige Untersuchungen
spezifisch zu CHE. Die Studien zur Préavalenz von Handekzemen in der Allgemeinbevélkerung
wurden hauptsdchlich in skandinavischen Landern durchgefiihrt [94-96]. Die gepoolte
Schatzung fiir die Ein-Jahres-Prévalenz von Handekzemen liegt in der Allgemeinbevolkerung
bei 9,1 % (95-%-KI 8,4-9,8), wobei die meisten zum poolen herangezogenen Publikationen
aus Skandinavien stammten [96]. In den Studien werden starke landerspezifische Unterschiede
beobachtet. Fir Deutschland existierte bisher nur eine Studie an Berufstatigen, die mit einer
Punktprévalenz von 0,96 % auf ein deutlich geringeres Auftreten von Handekzemen in der
deutschen Bevdlkerung hindeutet [97]. Die epidemiologischen Untersuchungen sind dariiber
hinaus nur bedingt vergleichbar, da sie auf unterschiedlichen methodischen Anséatzen basieren,
beispielsweise beziiglich der Diagnose (Selbstdiagnose vs. arztlich gesicherte Diagnose).
LEO Pharma flhrte daher die erste multinationale prospektive, longitudinale
bevolkerungsbezogene Studie zur Pravalenz und Schwere des CHE durch (Chronic Hand
Eczema Prevalence, Care, And Knowledge Of Real-Life Burden, CHECK) [98]. Aufgrund der
landerspezifischen Unterschiede werden fir das vorliegende Dossier die Studiendaten aus
Deutschland zur Herleitung der Prévalenz des CHE herangezogen.

CHECK

Die Studie CHECK ist eine prospektive, bevolkerungsbezogene Befragung mit einer 6-
monatigen Nachverfolgung [98]. Fir die Fallzahlplanung wurde von einer robusten
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Genauigkeit der Pravalenzberechnung ausgegangen, wenn in jedem Land etwa 400 Patienten
mit CHE an der Studie teilnehmen (geplante StichprobengroRe insgesamt etwa
60.000 Teilnehmer). Die Erhebung wurde von Juli bis Oktober 2023 durchgefihrt. Insgesamt
nahmen 82.840 Personen an der Befragung teil, davon 14.949 Personen aus Deutschland. Die
Stichprobe wurde aus der allgemeinen Bevolkerung so stratifiziert, dass sie in jedem Land
reprasentativ fir Alter, Geschlecht, Region, Einkommen und/oder Beschaftigungsstatus
und/oder Bildungsniveau sowie die Aufteilung stadtisch/landlich ist.

Die Studie CHECK umfasste zwei Fragebogen, die konsekutiv ausgefullt wurden. Der
Screening-Fragebogen diente zur Identifizierung von erwachsenen Patienten mit CHE
(selbstberichtet nicht-&rztlich diagnostiziert oder selbstberichtet arztlich diagnostiziert). Bei
Angabe eines vorliegenden CHE und vollstandig ausgefilltem Screening-Fragebogen folgte
der Baseline-Fragebogen. Der Baseline-Fragebogen umfasste u. a. den Schweregrad des CHE
anhand einer Selbstbewertung mittels des Photographic Guides.

Pravalenz des CHE in Deutschland

Die Prévalenz des CHE in Deutschland wird anhand der oben beschriebenen Studie CHECK
bestimmt. Fur die Berechnung der Prévalenz wird die Anzahl der Patienten mit selbst-
berichtetem drztlich diagnostiziertem CHE verwendet. Durch die Verwendung der arztlichen
Diagnose wird sichergestellt, dass nur Patienten mit einem behandlungsbedirftigen CHE
erfasst werden.

In die Pravalenzanalyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die den Screening-Fragebogen
vollstandig ausgefullt hatten. In Deutschland war dies fir 10.019 Personen zutreffend. Davon
gaben 350 Personen an, an einem arztlich diagnostiziertem CHE zu leiden. Dies entspricht einer
Punktpravalenz von 3,5 % [95-%-KI: 3,1; 3,9].

Geschlechts- und altersspezifische Unterschiede des CHE

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben sind Frauen héaufiger von einem CHE betroffen. Dieser
Prévalenzunterschied ist allerdings auf Umwelt- bzw. exogene Faktoren und nicht auf das
Geschlecht zurlickzufiihren. So basiert dieser Pravalenzunterschied in erster Linie auf einer
groReren Exposition von Frauen gegentber Feuchtarbeit, wie z. B. bei der Betreuung von
Kleinkindern, Reinigungs-, Friseurtatigkeiten und Krankenpflege [33-37]. Der Pravalenz-
unterschied wurde auch in der Studie CHECK beobachtet. Gewichtet nach Alter, Geschlecht,
Region, Beschaftigungsstatus sowie die Aufteilung stadtisch/landlich berichteten mit 70,3 %
Frauen gegeniiber 29,7 % Manner deutlich mehr Frauen eine arztliche Diagnose des CHE. Da
dieser Préavalenzunterschied nicht aufgrund der Erkrankung (an sich) besteht, wird fir die
weitere Berechnung der Zielpopulation weiterhin die gemeinsame Punktprdvalenz heran-
gezogen.

Hinsichtlich altersspezifischer Unterschiede lag der Anteil an Teilnehmern mit einem &rztlich
diagnostiziertem CHE bei den 30- bis 59-Jahrigen vergleichbar hoch (22,6-24,2 %) und bei
den unter 29- bzw. tber 60-Jahrigen niedriger (17,0 % bzw. 12,6 %; siehe Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Anteil der Teilnehmer mit &rztlich diagnostizierter CHE-Diagnose je
Altersgruppe

Arztlich diagnostizierte CHE-
Alter zu Baseline Diagnose (selbstberichtet)
n (%)
18-29 Jahre 331 (17,0%)
30-39 Jahre 460 (23,6%)
40-49 Jahre 470 (24,2%)
50-59 Jahre 440 (22,6%)
60-69 Jahre 246 (12,6%)

Unsicherheit der Schatzung

Da die Erhebung der Pravalenz in der Studie selbstberichtet war, konnte kein Arzt die Diagnose
der selbstberichteten Daten bestétigen. Dies konnte zu einer Uberschétzung der CHE-Pravalenz
gefiihrt haben.

Patientenbefragungen sind grundsatzlich anféllig fur Verzerrungen und Faktoren, die die
Reprasentativitat der Studie einschranken kénnten. Fur Web-basierte Untersuchungen gibt es
weitere Faktoren, die die Représentativitat einschranken koénnen, wie z. B. Selektionsbias,
Abdeckungsbias (z. B. Internetzugangsrate) und Non-Response-Bias (nicht alle potenziellen
Teilnehmer klicken auf den Link in der Einladungs-E-Mail). Die Studie basiert auf einer
Befragung von Patienten. Aufgrund der Selbstauskunft ist weiterhin mit potenziellen
Antwortverzerrungen zu rechnen, wie z. B. ungenauer Erinnerung, falscher Berichterstattung
(absichtlich oder unabsichtlich) oder verzerrter Berichterstattung aufgrund des aktuellen
Gesundheitszustands des Teilnehmers.

Aufgrund des Studiendesigns ist die Verzerrung aufgrund der beschriebenen Faktoren als
gering zu betrachten. So lag in jedem Land der Studie die Internetzugangsrate bei tber 85 %
und um die Reprasentativitit der Bevolkerung zu maximieren, wurden in der Studie Quoten
festgelegt. Dariiber hinaus konnte durch das Studiendesign die Verzerrung durch Selbst-
selektion reduziert werden, indem das Ziel der Studie bei der Einladung der Teilnehmer nicht
ersichtlich war und indem Teilnehmer aus der allgemeinen Bevoélkerung einbezogen wurden.
Durch die Verwendung validierter Instrumente, wo immer dies mdglich war, wurde weiterhin
eine Antwortverzerrung begrenzt. Darlber hinaus wurden Qualitatskontrollen durchgefiihrt,
um Inkonsistenzen in den Daten zu vermeiden.

Zusammengenommen stellen die beschriebenen Unsicherheiten die Studienergebnisse nicht in
Frage. Erstmals existieren bevolkerungsbezogene multinationale Daten mit der Mdglichkeit
aussagekraftige Daten zur Prévalenz und Schwere der Erkrankung auf Lé&nderebene
auszuwerten.
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Inzidenz des CHE in Deutschland

Zur Inzidenz des CHE in Deutschland konnten keine verlasslichen Daten identifiziert werden.
Die deutsche Leitlinie flihrt eine Inzidenzrate von 5,5 Fallen pro 1000 Personenjahren aus einer
bevolkerungsbasierten Befragung in Schweden auf [5, 33].

Fur Deutschland liegen Inzidenzraten berufsbedingter Hautkrankheiten vor. In Risikoberufen
liegt die durchschnittliche jahrliche Inzidenz hierbei bei 6,7 pro 10.000 Beschaftigte [99].

Aufgrund des chronischen Charakters der Erkrankung und der fehlenden bevoélkerungs-
bezogenen Inzidenzdaten aus Deutschland werden die Angaben zur Inzidenz als zweitrangig
zur Pravalenz betrachtet. Aufgrund der im Verhaltnis zu den Gesamterkrankten nur wenigen
Neuerkrankten wird die Angabe der Prévalenz als relevantere Aussage fir CHE betrachtet und
auf eine weitere Darstellung der Inzidenz im vorliegenden Modul 3 A verzichtet.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Bevolkerungsbezogene, internationale Studien (durchgefuhrt zwischen 1964 und 2007) zeigten
hinsichtlich der Epidemiologie des Handekzems eine stabile Pravalenz (ber den
Studienzeitraum [96]. Fiir Deutschland lassen sich Anderungen hinsichtlich der Pravalenz und
Inzidenz anhand der Berufskrankheit (BK) Nr. 5101 ableiten. Unter Betrachtung berufs-
bedingter Hautkrankheiten ergaben sich fur die Jahre 2022 und 2023 mit 14.873 und 14.783
keine relevante Anderungen bei den Verdachtsanzeigen der BK 5101 [100]. Aufgrund
fehlender bevolkerungsbezogener Angaben zur Inzidenz von CHE in Deutschland werden
keine Aussagen zur Entwicklung der Inzidenz gemacht. Ausgehend von keiner wesentlichen
Anderung in der Pravalenz berufsbedingter Hautkrankheiten wird von einer gleichbleibenden
Prévalenz der CHE-Gesamtpopulation in Deutschland ausgegangen (siehe Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Prognose zur Entwicklung der erwachsenen Patienten mit CHE, basierend auf
einer stabilen Pravalenz

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Gesamtbevolkerung?!
> 18 Jahre [Mio] 69,71 69,65 69,60 69,52 69,44 69,33
Préavalenz Konstante Pravalenz von 3,5 % [95-%-KI: 3,1; 3,9]

'Basierend auf den aktuellen Prognosen des Statistischen Bundesamtes: 15. koordinierte Bevdélkerungs-
vorausberechnung — Variante 1 (G2-L2-W1): Moderate Entwicklung der Geburtenhdufigkeit und Lebens-
erwartung bei niedrigem Wanderungssaldo) Statistisches Bundesamt Deutschland - GENESIS-Online: Ergebnis
12421-0002 (destatis.de)
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Anhand der Bevolkerungsentwicklung in Deutschland ist in den n&chsten 5 Jahren keine
Steigerung der Anzahl an erwachsenen Patienten mit CHE zu erwarten.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

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

Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
Bezeichnung der Therapie der Zielpopulation in der Zielpopulation
(zu bewertendes Arzneimittel) | (inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Delgocitinib 181.098-227.833 159.004-200.037
(Anzupgo®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu 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 Delgocitinib umfasst erwachsene Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem CHE, bei denen TCS nicht ausreichen oder nicht geeignet sind. Auf Basis der in
Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Pravalenz erwachsener Patienten mit CHE ist eine Ableitung des
CHE-Schweregrads und das Nichtansprechen auf TCS bzw. die Nichteignung fur TCS
notwendig. Die Datenbasis fiir die Ableitung des CHE-Schweregrads bildet erneut die in
Abschnitt 3.2.3 beschriebene Studie CHECK [98]. Die Ableitung des Nichtansprechens auf
TCS bzw. der Nichteignung fir TCS wird durch eine retrospektive Prifung von Krankenakten
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in der Studie RWEAL adressiert (Real-World Treatment & Management Of Chronic Hand
Eczema In Clinical Practice) [101].

CHE-Schweregrad

Im Rahmen der Studie CHECK wurde der Schweregrad des CHE anhand einer Selbst-
bewertung mittels des Photographic Guides untersucht [98]. Wie in Abschnitt 3.2.1
beschrieben, handelt es sich beim Photographic Guide um ein validiertes und von der deutschen
Leitlinie empfohlenes Instrument zur Einteilung des Schweregrads von Handekzemen [5, 102].
Die Selbstbewertung des Schweregrades durch die Patienten ist dabei weitestgehend identisch
mit der Bewertung des behandelnden Arztes [103]. Der Photographic Guide ist somit ein
verldssliches Instrument fir Patienten zur Selbstbewertung des Schweregrads eines
Handekzems. Um eine Verzerrung der Krankheitsschwere durch einen Retrospektionseffekt zu
vermindern, wird fur die Herleitung der Zielpopulation der aktuelle Schweregrad des CHE in
der letzten Woche herangezogen. Weiterhin ist der aktuelle Schweregrad auch das notwendige
Kriterium fur eine Initiierung einer Therapie mit Delgocitinib geméaR Fachinformation.
Gewichtet nach Alter, Geschlecht, Region, Beschaftigungsstatus sowie der Aufteilung in
stadtische und l&ndliche Regionen berichteten 55,41 % der CHE-Patienten einen moderaten bis
sehr schweren Schweregrad nach Photographic Guide. Dieser Anteil entspricht der
Zielpopulation von Delgocitinib mit einem mittelschweren bis schweren CHE (siehe Tabelle
3-4).

Tabelle 3-4: Schweregrad der CHE-Patienten mit arztlich diagnostizierter Diagnose nach
CHECK

Patienten mit arztlich diagnostizierter
Schweregrad des CHE CHE-Diagnose (selbstberichtet)
n (%)
Abgeheilt/leicht 103 (44,59)
Mittelschwer bis schwer 128 (55,41)

RWEAL

Die Studie RWEAL zielte darauf ab, die Behandlungsmuster und &rztlichen Entscheidungen
bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE zu charakterisieren,
einschlieRlich der Art der angewendeten Therapie, deren Reihenfolge, der Behandlungsdauer
und des Grunds fir den Wechsel oder das Absetzen von TCS oder Alitretinoin [101]. Die
Erhebung erfolgte retrospektiv in 6 verschiedenen Landern (Kanada, Frankreich, Deutschland,
Italien, Spanien und Vereinigtes Konigreich) unter Einschluss erfahrener Arzte, die Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem CHE behandeln.

Zunachst befiillten die Arzte einen allgemeinen Fragebogen uber ihre Praxis und die Fallzahl
von erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE, die in den letzten
12 Monaten untersucht wurden. AnschlieBend wurden mittels eines Algorithmus zur
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Minimierung der Stichprobenverzerrung zufallig bis zu 20 Patienten flr einen allgemeinen
Fragebogen (Census-Fragebogen) und bei entsprechender Eignung bis zu 10 Patienten fiir einen
detaillierteren Fragebogen (Focus-Fragebogen) ausgewéhlt. Fur den Focus-Fragebogen waren
nur Patienten geeignet, fur die der Census-Fragebogen vollstandig ausgefullt wurde und die in
den letzten 12 Monaten mit TCS behandelt wurden (ggf. in Kombination mit anderen CHE-
Therapien) oder bei denen TCS kontraindiziert waren. Insgesamt haben an der Studie RWEAL
774 Arzte teilgenommen, von denen 292 die Einschlusskriterien erfiillten und die Fragebdgen
vollstandig ausgefllt haben. Hieraus ergaben sich fur Deutschland 918 ausgefillte Census-
Fragebdgen und 355 ausgefullte Focus-Fragebogen.

Fehlende Krankheitskontrolle bzw. Nichteignung fur TCS

Das nicht ausreichende Ansprechen auf TCS bzw. die Nichteignung fir TCS wurde im Rahmen
der Studie RWEAL durch eine retrospektive Prifung von Krankenakten mit Hilfe der Census-
und Focus-Fragebdgen untersucht [101].

Anhand der Census-Fragebdgen konnte der Anteil an Patienten bestimmt werden, flr den eine
Kontraindikation gegentiber TCS vorliegt, bzw. bei denen Aspekte vorliegen, die gegen eine
Anwendung von TCS sprechen (z. B. Sicherheitsrisiken). In Deutschland wiesen 7 der
918 Patienten in der Census-Population (0,76 %) Kontraindikationen oder Aspekte auf, die
gegen eine Anwendung von TCS sprechen. Fir diese Patienten stellen TCS keine geeignete
Therapie dar.

Das nicht ausreichende Ansprechen auf TCS wurde innerhalb der Focus-Population anhand der
Patienten bestimmt, die innerhalb der letzten 12 Monate mit TCS der Klasse 111-1V behandelt
wurden und diese Behandlung aufgrund einer nicht beibehaltenen niedrigen Krankheitsaktivitat
oder unerwunschter Ereignisse abbrechen mussten. Ein nicht ausreichendes Ansprechen auf
TCS wurde bei 52 der 355 Patienten innerhalb der Focus-Population beobachtet (14,65 %).

Zusammengenommen entspricht dieser Anteil von gesamt 15,41 % den Patienten in der
Zielpopulation von Delgocitinib, bei denen TCS nicht ausreichen oder nicht geeignet sind.

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Delgocitinib wird in einem mehrstufigen
Prozess mithilfe der obigen Angaben berechnet (siehe Abbildung 3-2).
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Schritt 2:
Erwachsene Patienten mit CHE (3,1-3.9 %)
2.120.915-2.668.248
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Schrift 3:
Erwachsene Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE (55.41 %)
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Schritt 4: Zielpopulation
Erwachsene Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE, bei denen TCS nicht ausreichen oder nicht
geeignet sind (15.41 %)
181.098-227.833

v

Schritt 5:
Patienten der Zielpopulation in der GKV (87,8 %)
159.004-200.037
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Abbildung 3-2: Herleitung der Zielpopulation von Delgocitinib

Schritt 1 und 2: Erwachsene Patienten mit CHE

Die Zielpopulation von Delgocitinib umfasst ausschlieBlich erwachsene CHE-Patienten, sodass
Kinder und Jugendliche mit CHE ausgeschlossen sind und nur die Angaben zur
Bevolkerungszahl und Prévalenz von Erwachsenen herangezogen werden. Die Anzahl
Erwachsener in der Bevolkerung Deutschlands betrégt fiir 2022 nach Angaben des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS) 68.416.620 (Zensus 2022) [104]. Fur die Prévalenz wird das
95-%-KI der in Abschnitt 3.2.3 ermittelten Prévalenz herangezogen (3,1-3,9 %).

Schritt 3: Erwachsene Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE

Die Zielpopulation von Delgocitinib umfasst zudem ausschlieBlich CHE vom Schweregrad
mittelschwer bis schwer. Daher wird der aus der CHECK-Studie bestimmte Anteil an
mittelschwer bis schwer betroffenen CHE-Patienten von 55,41 % zur Herleitung der
Zielpopulation herangezogen.

Schritt 4: Erwachsene Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE, bei denen TCS
nicht ausreichen oder nicht geeignet sind

Die Zielpopulation von Delgocitinib umfasst zudem ausschliel3lich CHE-Patienten, bei denen
TCS nicht ausreichen oder nicht geeignet sind. Zur Herleitung der Zielpopulation wird daher
der aus der Studie RWEAL bestimmte Anteil von 15,41 % der CHE-Patienten bertcksichtigt,
bei denen TCS nicht ausreichen oder nicht geeignet sind.
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Hieraus ergibt sich eine Anzahl von 181.098-227.833 Patienten in der Zielpopulation von
Delgocitinib: erwachsene Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE, bei denen TCS
nicht ausreichen oder nicht geeignet sind.

Schritt 5: Anzahl der Patienten der Zielpopulation in der GKV

Der Anteil der Versicherten in der GKV wurde als prozentualer Anteil der Anzahl an
Versicherten in der GKV im Jahr 2023 und dem Bevolkerungsstand desselben Jahres berechnet.
Der Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtbevilkerung betrdgt nach Angaben des
Statistischen Bundesamtes (Gesamtbevilkerung 2023: 84.669.326 [105]) und der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE-Bund; 74.306.553 GKV-Versicherte 2023
[106]) 87,8 % fiir das Jahr 2023.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet ergibt sich somit eine Anzahl von 159.004-200.037
erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis schwerem CHE, bei denen TCS nicht
ausreichen oder nicht geeignet sind, die in der GKV versichert sind.

Einordnung der Grol3e der Zielpopulation

Wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben bestehen starke landerspezifische Unterschiede im Auf-
treten von CHE. Dies &ufert sich in unterschiedlich hohen Pravalenzwerten. Wéhrend in
skandinavischen Ld&ndern eine Prévalenz von 9,1 % berichtet wird, wurde in einer
niederlandischen, populationsbezogenen Untersuchung eine 1-Jahres-Prévalenz von 4,7 %
erhoben [107]. Fir Deutschland existierte bisher nur eine Untersuchung an Berufstétigen, die
mit einer Punktpréavalenz von 0,96 % ein deutlich geringeres Auftreten von Handekzemen in
Deutschland erwarten l&sst. Die in der Studie CHECK beobachtete Pravalenz von 3,5 %
[95-%-KI: 3,1; 3,9] in der deutschen Gesamtbevolkerung stellt daher eine realistische
Schétzung dar.

Die niederlandische Studie untersuchte weiterhin auch den Schweregrad betroffener
CHE-Patienten anhand des Photographic Guides. Hier zeigte sich fur den schlimmsten
Schweregrad innerhalb der letzten 12 Monate ein Anteil an mittelschwer bis schwer betroffenen
CHE-Patienten von 47,11 % [107]. In der Studie CHECK wurde fur die Herleitung der
Zielpopulation der aktuelle Schweregrad des CHE in der letzten Woche abgefragt. Die Anteile
an mittelschwer bis schwer betroffenen CHE-Patienten liegen in einer vergleichbaren Héohe.
Der in der Studie CHECK erhobene Anteil von 55,41 % wird daher als realistisch eingeschatzt.

Untersuchungen zur Ansprechrate von potenten TCS der Klasse I11 und hochpotenten TCS der
Klasse IV zeigten bei CHE-Patienten eine nicht ausreichende Wirkung bei 12 % bzw. 10 % der
Patienten [108, 109]. In der fur die Herleitung der Zielpopulation herangezogenen Studie
RWEAL zeigte sich nur bei geringfugig mehr Patienten (bei 14,65 %) eine nicht ausreichende
Wirkung von TCS der Klasse 111 und IV. Die herangezogene Angabe zum nicht ausreichenden
Ansprechen stellt daher eine realistische Schatzung dar. Hinsichtlich fehlender Eignung fur die
Behandlung mit TCS wurde keine weitere Studie identifiziert.
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Fazit

Mit Hilfe der Studien CHECK und RWEAL liegen erstmals bevolkerungsbezogene Daten zur
Prévalenz und zum Schweregrad des CHE sowie Erkenntnisse zu Behandlungsmustern aus dem
deutschen Versorgungskontext vor. Die Ergebnisse der Studien CHECK und RWEAL konnten
mit weiteren nationalen bzw. internationalen Untersuchungen verglichen werden. Die ermittelte
GKV-Zielpopulation von 159.004-200.037 erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem CHE, bei denen TCS nicht ausreichen oder nicht geeignet sind, ist mit nur geringen
Unsicherheiten behaftet und stellt eine realistische Schatzung dar.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 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 3-5: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaR des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV
Delgocitinib Erwachsene Patienten mit Betréchtlich 159.004-200.037
(Anzupgo®) mittelschwerem bis schwerem

chronischem Handekzem, bei denen
topische Kortikosteroide nicht
ausreichen oder nicht geeignet sind.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Es besteht ein Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation von Delgocitinib, dessen Ausmal3
auf Basis der Studienergebnisse betrdchtlich ist. Aus den verfugbaren Studiendaten ergeben
sich keine Hinweise auf einen abweichenden Zusatznutzen flr einzelne Patientengruppen
(siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen in Modul 4 A). Die Patientengruppe, fur
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen beansprucht wird, entspricht daher der
gesamten in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation.

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den 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 vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes sowie zum therapeutischen Bedarf
wurden aus Quellen enthommen, die aus einer orientierenden Literaturrecherche in der
Datenbank MEDLINE uber die Suchoberflache PubMed stammen. Zusétzliche Informationen
zum Krankheitsbild und zur Therapie des CHE wurden deutschen und internationalen Leitlinien
entnommen, die Uber die Seite der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. sowie einer freien Internetsuche identifiziert wurden. Die Suche wurde
im Juli 2024 durchgefuhrt. Details zu den einzelnen Wirkstoffen wurden aus den jeweiligen
Fachinformationen entnommen. Fir die Charakterisierung der Zielpopulation wurde die
Fachinformation von Delgocitinib mit Stand September 2024 verwendet.

Quellen zu Préavalenz und Inzidenz wurden per orientierender Literaturrecherche in der
Datenbank MEDLINE uber die Suchoberflache PubMed mit den Suchbegriffen identifiziert:
hand eczema, CHE, epidemiology, prevalence, incidence. Zusétzlich wurden die Internetseiten
des Gemeinsamen Bundesausschusses und des Institutes fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen durchsucht. Die Suche wurde Juli 2024 durchgefihrt.

Epidemiologische Kennzahlen zum mittelschwerem bis schwerem CHE, bei dem TCS nicht
ausreichen oder nicht geeignet sind, sind fir Deutschland nur begrenzt vorhanden. Die
Herleitung der Pravalenz und der Zielpopulation basiert daher auf den Studien CHECK und
RWEAL, die in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 ausfihrlich beschrieben werden. Fiir Angaben

Delgocitinib (Anzupgo®) Seite 36 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2024

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

zum Anteil der gesetzlich Krankenversicherten sowie Prognosen der Bevolkerungszahl wurden
die Statistiken der Gesundheitsberichterstattung des Bundes und des Statistischen Bundesamtes
verwendet. Es wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefihrt.

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 gebréauchlichen 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.

Vorbetrachtungen

Delgocitinib (Anzupgo®) wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem CHE, bei denen topische Kortikosteroide nicht ausreichen oder nicht geeignet sind
[1]. Wie in Abschnitt 3.1 erlautert, stellt aus Sicht von LEO Pharma eine Therapie nach
arztlicher MalRgabe mit Alitretinoin bzw. fiir den Subtyp atopisches CHE Alitretinoin,
Abrocitinib, Dupilumab oder Upadacitinib, jeweils zusétzlich zu einer topischen Basistherapie,
die tatsachliche Versorgungssituation ohne das zu bewertende Arzneimittel dar, auf die geman
8 6 Absatz 2 der AM-NutzenV zur Ermittlung der zVT abzustellen ist.

Im Folgenden werden daher die Kosten von Alitretinoin, Dupilumab, Abrocitinib und
Upadacitinib fir die gesetzliche Krankenversicherung dargestellt.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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 fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. 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 fir 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
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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 zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl an Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungstagen | dauer je
bewertendes bzw. pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr (ggf. Spanne) | in Tagen
zweckmaRige (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene
Patienten mit
mittelschwerem
bis schwerem
Delgocitinib i Bei Bedarf,
g CH_E, bei denen . b 84 _ 365 1
(Anzupgo®) topische zweimal taglich
Kortikosteroide
nicht ausreichen
oder nicht
geeignet sind
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Erwachsene
Patienten mit 1 Behandlungszyklus
mlttelschwerem von mind.
Alitretinoin bis schwerem 12 Wochen bis zu
(Toctino® CHE, bei denen | 5 genandlungszyklen | 84 — 168 1
X topische
Alitrederm’®) Kortikosteroide | »gnior.
. . 24 \WWochen,
nicht ausreichen . .
oder nicht einmal taglich
geeignet sind
Fur die Subentitat atopisches CHE
Dupilumab Ervyachsene_ Kontinuierlich,
) Patienten mit ) 26,1 1
(Dupixent®) mittelschwerem einmal alle 14 Tage
bis schwerem
I CHE (Subtyp L
Upadacitinib atopisches Kontinuierlich, 365 1
(Rinvog®) Handekzem), bei | einmal taglich
denen topische
Kortikosteroide
Abrocitinib nicht ausreichen Kontinuierlich, 365 L
(Cibingo®) oder nicht einmal taglich
geeignet sind
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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.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die zugrundeliegenden Informationen fiir den Behandlungsmodus des zu bewertenden Arznei-
mittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden der jeweiligen Fachinformation
entnommen [1-7].

Zu bewertendes Arzneimittel

Delgocitinib (Anzupgo®)

GemaR Fachinformation sollte Delgocitinib zur Behandlung zweimal téglich dinn auf die
betroffene Haut der Hande und Handgelenke aufgetragen werden, bis die Haut erscheinungsfrei
oder fast erscheinungsfrei ist [1]. Bei erneutem Auftreten von Symptomen des CHE
(beginnender Schub) sollte die zweimal tégliche Behandlung der betroffenen Haut nach Bedarf
wieder aufgenommen werden. Die minimale Therapiedauer von 12 Wochen (7 Tage x 12
Wochen = 84 Tage) ergibt sich aus der Behandlungsdauer, nach der laut Fachinformation zu
Delgocitinib eine Beurteilung des Therapieansprechens erfolgt. Da die Fachinformation keine
genaue Angabe hinsichtlich der maximalen Behandlungsdauer enthélt, wurde hierfur eine
theoretische Obergrenze von 365 Tage pro Jahr festgelegt. Diese Spanne steht im Einklang mit
dem Therapiekonzept von Delgocitinib als Behandlung nach Bedarf.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Alitretinoin (Toctino®/Alitrederm®)

GemaR Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Alitretinoin bei Erwachsenen mit
schwerem chronischem Handekzem, das auf die Behandlung mit potenten topischen
Kortikosteroiden nicht anspricht, einmal taglich [2-4]. Alitretinoin soll weiterhin auch Off-
Label fur Patienten mit mittelschwerem chronischem Handekzem eingesetzt werden, wenn eine
topische und/oder Phototherapie nicht ausreichend wirksam sind [8]. Die Behandlung bei
mittelschwerem chronischem Handekzem erfolgt entsprechend der Behandlung bei schwerem
chronischem Handekzem [9, 10]. Ein Behandlungszyklus wird mit 12 bis 24 Wochen
angegeben. Dies entspricht mindestens 84 Behandlungstagen (7 Tage x 12 Wochen = 84 Tage)
pro Kalenderjahr. Entsprechend der Fachinformation kénnen Patienten im Falle eines Riickfalls
von weiteren Behandlungszyklen profitieren [2-4]. In einem Jahr koénnen maximal
2 Behandlungszyklen mit einer Dauer von jeweils 24 Wochen durchgefiihrt werden, dies
entspricht 336 Behandlungstagen (7 Tage x 48 Wochen = 336 Tage) pro Kalenderjahr. In der
Studie DELTA FORCE wurde fur den Wirkstoff Alitretinoin ausschlielflich das
Originalpréaparat Toctino® verwendet, weshalb dieses ebenfalls neben dessen Generikum
Alitrederm® fiir die Kostenberechnung dargestellt wird.
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Dupilumab (Dupixent®)

Die Behandlung mit Dupilumab erfolgt gemé Fachinformation bei Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis mit einer empfohlenen Initialdosis von
600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg) vor, gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen als
Erhaltungsdosis [6]. Die Initialdosis wird nicht beriicksichtigt, da diese nur einmalig zu
Therapiebeginn verabreicht wird. Die Gabe erfolgt kontinuierlich, also unabhéngig von der
Erscheinungsfreiheit des Patienten. Bezogen auf ein Kalenderjahr mit 365 Tagen ergeben sich
somit 26,1 Behandlungstage (= 365 Tage/14 Tage).

Upadacitinib (Rinvog®)

Upadacitinib wird gemal Fachinformation bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis einmal taglich angewendet [6]. Die Gabe erfolgt kontinuierlich, also
unabhéngig von der Erscheinungsfreiheit des Patienten. Bezogen auf ein Kalenderjahr mit
365 Tagen ergeben sich somit 365 Behandlungstage.

Abrocitinib (Cibingo®)

Abrocitinib wird gemal Fachinformation bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis einmal taglich angewendet [7]. Die Gabe erfolgt kontinuierlich, also
unabhéngig von der Erscheinungsfreiheit des Patienten. Bezogen auf ein Kalenderjahr mit
365 Tagen ergeben sich somit 365 Behandlungstage.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siene Tabelle 3-6). Flgen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene Patienten
mit mittelschwerem bis

Delgocitinib schwerem CHE, bei Bei Bedarf,
g ® denen topische imal taalich 84 — 365
(Anzupgo®) Kortikosteroide nicht | ZWeimal taglic

ausreichen oder nicht
geeignet sind
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten
mit mittelschwerem bis
schwerem CHE, bei

1 Behandlungszyklus
von mind. 12 Wochen

Alitretinoin denen topische bis zu 84 — 336
(Toctino®/Alitrederm’) Kortikosteroide nicht 2 Behandlungszyklen )
von max. 24 Wochen,
ausreichen oder nicht . .
geeignet sind einmal taglich
Fur die Subentitat atopisches CHE
Dupilumab Erwachsene Patienten | Kontinuierlich, 261
(Dupixent®) ::;Ii:vr\::rtéasthWé rem bis einmal alle 14 Tage ’
Upadacitinib (Subtyp atopisches Kontinuierlich,
. ® Handekzem), bei . - 365
(Rinvog®) denen topische einmal taglich
. Kortikosteroide nicht Lo
Abrocitinib ausreichen oder nicht Kontinuierlich, 365
(Cibingo®) geeignet sind einmal taglich

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 miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur 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 gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Delgocitinib (Anzupgo®)

Seite 49 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
(zu Patientengruppe Patient pro (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaB; im
bewertendes Jahr (gof. Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentosen
zweckmafige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene Patienten
mit mittelschwerem bis
Delgocitinib schwerem_CHE, bei
® denen topische 84 — 365 06g 100,8 9—-438¢
(Anzupgo®) Kortikosteroide nicht
ausreichen oder nicht
geeignet sind
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Erwachsene Patienten
mit mittelschwerem bis
L 840 —10.080 m
Alitretinoin schwerem CHE, bei A i g .
(Toctino® denen topische 84 — 336 10 — 30 mg (= 843\gv§|\j:\;1k_aﬁskeln allq
Alitrederm®) Kortikosteroide nicht mg — eichkapsein a
ausreichen oder nicht 30 mg)
geeignet sind
Fur die Subentitét atopisches CHE
Dupilumab 7.830 mg o .
e 26,1 300 mg (& 26,1 Fertigspritzen &
(Dupixent®) .
Erwachsene Patienten 300 mg)
mit mittelschwerem bis 5.475 — 10.950 mg
Upadacitinib schwerem CHE (Subtyp R .
P o atopisches Handekzem), | 365 15-30mg (£ 365 Retardtabletten a
(Rinvog®) bei denen topische 15mg-365
Kortikosteroide nicht Retardtabletten a 30 mg)
ausreichen oder nicht 36.500 — 73.000 mg
Abrocitinib geeignet sind A : ;
S 365 100 — 200 mg (& 365 Filmtabletten a
(Cibingo®) 100 mg — 365
Filmtabletten a 200 mg)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).
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Die Berechnung des in Tabelle 3-8 angegebenen Jahresdurchschnittsverbrauchs fur den
jeweiligen Wirkstoff ergibt sich aus der Fachinformation, hier insbesondere aus den
empfohlenen Angaben zu Behandlungsmodus, Dosierung und den Behandlungstagen pro
Patient pro Jahr [1-7].

Zu bewertendes Arzneimittel

Delgocitinib (Anzupgo®)

Delgocitinib wird gemaR Fachinformation zweimal taglich dinn auf die betroffene Haut der
Hénde und Handgelenke aufgetragen [1]. Zur Bestimmung des Verbrauchs pro Anwendung
wurden die Daten aus den Studien DELTA 1 und DELTA 2 herangezogen. Dabei lag der
durchschnittliche Tagesverbrauch in der Studie DELTA 1 bei 1,2 g pro Tag und in der Studie
DELTA 2 bei 1,19 pro Tag [11, 12]. Der durchschnittliche Verbrauch, der in den beiden
Studien beobachtet wurde, zeigt somit eine hohe Konsistenz. Flr die weiteren Berechnungen
wird eine konservative Herangehensweise gewahlt und ein Verbrauch von 1,2 g pro Tag und
somit 0,6 g pro Anwendung angenommen. Bei 84 Behandlungstagen ergibt sich somit ein
Verbrauch von 100,8 g Creme (=84 Tage x 2 Behandlungen pro Tag x 0,6 g) und bei der
theoretischen Obergrenze von 365 Tage pro Jahr entsteht ein Verbrauch von 438 g Creme
(=365 Tage x 2 Behandlungen pro Tag x 0,6 g). Fur die minimale Therapiedauer von
12 Wochen ergibt sich ein Verbrauch von insgesamt 2 Tuben Delgocitinib a 60 g. Fir die
maximale Behandlungsdauer von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich ein Verbrauch von maximal
7,3 Tuben Delgocitinib a 60 g.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Alitretinoin (Toctino®/Alitrederm®)

Die empfohlene Dosierung bei einer Behandlung mit Alitretinoin betrdgt 10 mg oder 30 mg
einmal téglich [2-4]. Bei 84 Behandlungstagen im Jahr ergibt sich somit als Untergrenze der
Spanne ein Verbrauch von 84 Weichkapseln a 10 mg, entsprechend 840 mg. Die Obergrenze
der Spanne ergibt sich aus 336 Behandlungstagen pro Kalenderjahr mit einem Verbrauch von
336 Weichkapseln a 30 mg, entsprechend 10.080 mg.

Dupilumab (Dupixent®)

Die Behandlung mit Dupilumab sieht eine empfohlene Initialdosis von 600 mg (zwei
Injektionen zu je 300 mg) vor, gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen als Erhaltungsdosis [5].
Die Initialdosis wird nicht beriicksichtigt, da diese nur einmalig zu Therapiebeginn verabreicht
wird. Bei 26,1 Behandlungstagen ergibt sich in einem Kalenderjahr somit ein jahrlicher
Verbrauch von 26,1 Fertigspritzen a 300 mg. In Summe ergibt sich so ein jahrlicher Verbrauch
von 7.830 mg.

Upadacitinib (Rinvog®)

Die empfohlene Dosis von Upadacitinib betragt 15 mg oder 30 mg einmal taglich [6]. Bei 365
Behandlungstagen ergibt sich somit als Untergrenze der Spanne ein Verbrauch von
365 Retardtabletten a 15 mg, als Obergrenze der Spanne ein Verbrauch von 365 Retardtabletten
a 30 mg. In Summe ergibt sich so ein jahrlicher Verbrauch von 5.475 mg bis 10.950 mg.
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Abrocitinib (Cibingo®)

Die empfohlene Anfangsdosis von Abrocitinib betragt 100 mg oder 200 mg einmal téglich [7].
Fur die Erhaltungstherapie betragt die Dosis 100 mg einmal téglich, eine erneute Behandlung
mit 200 mg einmal taglich kann in Erwdgung gezogen werden. Die Anfangsdosis wird nicht
bertcksichtigt, da diese nur zu Therapiebeginn verabreicht wird. Bei 365 Behandlungstagen
ergibt sich somit als Untergrenze der Spanne ein Verbrauch von 365 Filmtabletten a 100 mg,
als Obergrenze der Spanne ein Verbrauch von 365 Filmtabletten a 200 mg. In Summe ergibt
sich so ein jahrlicher Verbrauch von 36.500 mg bis 73.000 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) 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 zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. 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 moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Delgocitinib
(Anzupgo®)

Anzupgo®

60 g | 20 mg/g
PZN: 19375607
AVP: 953,25 €

899,10 €
[2,00 € 52,15 €9]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Alitretinoin
(Toctino®)

Toctino 10 mg Weichkapseln
30 St|10 mg

PZN: 6846011

AVP: 70391 €

669,04 €
[2,00 €); 32,87 €9]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Toctino 30 mg Weichkapseln
30 St|30 mg

PZN: 6846028

AVP: 703,91 €

669,04 €
[2,00 €); 32,87 €9]

Alitretinoin

Alitrederm 10 mg Weichkapseln
30 St|10 mg

PZN: 14320487

AVP: 511,87 €

486,12 €
[2,00 €9); 23,75 €9)]

(Alitrederm®)

Alitrederm 30 mg Weichkapseln
30 St| 30 mg

PZN: 14320493

AVP: 575,58 €

546,80 €
[2,00 €2); 26,78 €9]

Fur die Subentitét atopisches CHE

Dupilumab
(Dupixent®)

Dupixent® 300 mg Inj.-
Lsg.i.e.Fertigspr.m.Sich.Sys.
6 St| 300 mg

PZN: 12727291

AVP: 3.908,39 €

3.686,47 €
[2,00 €v; 219,92 €Y]

Upadacitinib

Rinvoq® 15 mg Retardtabletten
90 St|15mg

PZN: 15620369

AVP: 3.515,59 €

3.513,59 €
[2,00 €; 0,00 €]

(Rinvog®)

Rinvoq® 30 mg Retardtabletten
90 St |30 mg

PZN: 17397705

AVP: 4.486,38 €

448438 €
[2,00 €9; 0,00 €]

Abrocitinib

Cibingo® 100 mg Filmtabletten
91 St| 100 mg

PZN: 17388014

AVP: 4.050,11 €

4.048,11 €
[2,00 €9; 0,00 €]

(Cibingo®)

Cibingo® 200 mg Filmtabletten
91 St | 200 mg

PZN: 17388066
AVP:4.733,11 €

4.731,11€
[2,00 €; 0,00 €]

Stand Lauer-Taxe: 01.10.2024

a) Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1a SGB V
b) Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V
AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Die in Tabelle 3-9 angegebenen Preise sind auf Ebene der Apothekenverkaufspreise (inkl. 19 %
Mehrwertsteuer) abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewdahlten
Packungen dargestellt. In diesem Fall werden, sofern zutreffend, folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis abgezogen:

» Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
» Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 1 SGB V

Diese gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte werden sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel
als auch bei den Handelsformen der zweckméRigen Vergleichstherapie berticksichtigt. Fir die
Berechnung und Darstellung der Jahrestherapiekosten werden die Apothekenverkaufspreise der
Lauer-Taxe (Preisabfrage fur alle medikamentdsen Therapien erfolgte am 01.10.2024
verwendet.

Die Kalkulation der Jahrestherapiekosten erfolgt unter Beriicksichtigung der wirtschaftlichsten
PackungsgroBe fir die GKV, also auf Grundlage der Packung und Packungsgréiien-
kombination, die den minimalen bzw. maximalen Verbrauch (falls eine Spanne vorliegt) am
kostengunstigsten realisiert.

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fr das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Tabelle 3-10: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie

Bezeichnung | Kosten pro Kosten nach Jahresverbrauch pro Arzneimittel-
der Therapie | Packung Abzug gesetzlich | Patient! kosten pro
vorgeschriebener Patient pro Jahr

Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

100,8 g Creme —

Anzupgo® 899 10 € 438,0 g Creme 1.798,20 € -
Delgocitinib 60 g |20 mg/g ' (22Tubena60g-— 6.563,43 €
(Anzupgo®) 7,3 Tuben & 60 g)
1.798,20 € —

Arzneimittelkosten Delgocitinib 6.563.43 €
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Bezeichnung | Kosten pro Kosten nach Jahresverbrauch pro Arzneimittel-
der Therapie | Packung Abzug gesetzlich | Patient! kosten pro
vorgeschriebener Patient pro Jahr
Rabatte in Euro
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Toctino® 84 Weichkapseln a 10 mg —
669,04 € 336 Weichkapseln a 10 mg ggg;ié g -
30St[10mg (2 3— 12 Packungen) R
o . 84 Weichkapseln & 30 mg —
®
Alltre.tmc(;m Toctino 669.04 € 336 Weichkapseln & 30 mg ggg;ié g _
(Toctino®) 30 St|30 mg (2 3— 12 Packungen) 028,
- . 2.007,12 € -
® ’
Arzneimittelkosten Toctino 8.028.48 €
. 84 Weichkapseln a 10 mg —
®
Alitrederm 486,12 € 336 Weichkapseln & 10 mg égggig g B
30 St[10mg (& 3 - 12 Packungen) R
Alitretinoin Alitrederm® 84 Weichkapseln & 30 mg — 164040 €
(Alitrederm®) 30St130 546,80 € 336 Weichkapseln a 30 mg 6.561760 ¢ -
30 mg (2 3— 12 Packungen) R
- . 1.458,36 € —
® ’
Arzneimittelkosten Alitrederm 6.561.60 €
Fur die Subentitét atopisches CHE
Dupixent® 26,1 Fertigspritzen a 300 mg
Dupilumab 3.686,47 € 16.036,14 €
) 6 St | 300 mg (& 4,35 Packungen)
(Dupixent®) — -
Arzneimittelkosten Dupilumab | 16.036,14 €
Rinvog® 365 Retardtabletten a 15 mg
3.513,59€ 14.249,56 €
90 St |15 mg (2 4,06 Packungen)
Upadacitinib | Rinvoq® 365 Retardtabletten a 30 mg
. ® 4.484,38 € 18.186,65 €
(Rinvog®) 90 St |30 mg (2 4,06 Packungen)
- oo | 14.249,56 € —
Arzneimittelkosten Upadacitinib 18.186.65 €
Cibingo® 365 Filmtabletten a 100 mg
4.048,11 € 16.236,92 €
91 St | 100 mg (& 4,01 Packungen)
Abrocitinib Cibinqo® 365 Filmtabletten a 200 mg
Lo 4731,11€ 18.976,43 €
(Cibingo®) 91 St| 200 mg (2 4,01 Packungen)
. ... | 16.236,92 € —
Arzneimittelkosten Abrocitinib 18.976.43 €

IFir die Berechnung der Arzneimittelkosten werden bei einer begrenzten Therapiedauer Teilmengen auf
ganze Packungen aufgerundet.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fir zuséatzlich 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 3-11 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 zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwen-
Arzneimittel, GKV- digen
zweckmaRige Leistungen je GKV-
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Leistungen
etc. pro
Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene
Patienten mit
mittelschwerem bis
Delgocitinib schwerem CHE, bei
(Anzupgo®) denen topische
Kortikosteroide nicht
ausreichen oder nicht
geeignet sind

Entfallt
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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 notwen-
Arzneimittel, GKV- digen
zweckmaRige Leistungen je GKV-
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Leistungen
etc. pro
Patient
pro Jahr

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Einen Monat vor
Behandlung,
einmal monatlich

Schwangerschafts- ’
nachweis wahreqd der . 5-13
. Therapie sowie
GOP: 32132 einen Monat
nach

Therapieende

Gynakologische

Grundpauschale Einmal pro 2_4
Quartal

GOP: 08211

Beratung zur Einmal vor

Empfangnisverhitung Behandlungs- 1

GOP: 01821 beginn

Erwachsene
Patienten mit
mittelschwerem bis
schwerem CHE, bei Kontinuierlich ab
denen topische Arzneimittel zur einen Monat vor
Kortikosteroide nicht : der Behandlung

. - Kontrazeption .
ausreichen oder nicht (oral hormonell) bis einen Monat
geeignet sind nach der
Behandlung

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen fir die orale
Kontrazeption

Alitretinoin

(Toctino®
Alitrederm®)
152 — 365

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir die intrauterine
Kontrazeption

Arzneimittel zur .

: Einmal vor der
Kontrazeption Behandlun 1
(intrauterin hormonell) g

Applikation eines
bp Einmal vor der

Intrauterinpessars

P Behandlung 1
GOP: 01830
Ultraschall nach
Applikation eines Einmal vor der
Intrauterinpessars Behandlung 1
GOP: 01831
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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 notwen-
Arzneimittel, GKV- digen
zweckmaRige Leistungen je GKV-
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Leistungen
etc. pro
Patient
pro Jahr
Fur die Subentitat atopisches CHE
Dupilumab
P e Entfallt
(Dupixent®)
Quantitative
Bestimmung einer in-
vitro Interferon-gamma
Freisetzung nach ex-
vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens Einmal vor 1
ESAT-6 und CFP-10) Therapiebeginn
spezifisch flr
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(aulker BCG)
GOP: 32670
Rdéntgenubersichtsaufna
Erwachsene hme_der Brustorgane, Einmal vor L
Patienten mit zwei Ebenen Therapiebeginn
mittelschwerem bis GOP: 34241
schwerem CHE : .
Upadacitinib (Subtyp atopisches Nach.wels von HBSAg _IIE_;]nmaI_vkc))r . 1
(Rinvog®) Handekzem), bei GOP: 32781 erapiebeginn
Abrocitinib denen topische - HBs-Antikorper Einmal vor
o Kortikosteroide nicht . Therapiebeginn |
(Cibinqo®) ausreichen oder nicht | GOP- 32617 piebeg
geeignet sind HBc-Antikorper Einmal vor 1
GOP: 32614 Therapiebeginn
Hepatitis C-Virus-RNA, .
quantitativ 'IIE'LZTaaIiZt?:) inn .
GOP: 32823 PIEbE]
Quantitative
Bestimmung der
Hepatitis B-Virus-DNA
zur Diagnostik einer
HBV-Reaktivierung .
oder vor, wahrend, zum Elnmal_vor . 1
Abschluss oder nach Therapiebeginn
Abbruch einer
spezifischen antiviralen
Therapie
GOP: 32817
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-11 aufgefiihrten Angaben beziehen sich auf § 4 Abs. 8 AM-NutzenV, laut dem
die Aufstellung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechend der Fach- und
Gebrauchsinformation darzustellen sind, wenn regelhaft Unterschiede zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRiigen Vergleichstherapie vorliegen.

Die Vorgaben des G-BA sehen hierzu vor, lediglich Kosten aufzufuihren, die unmittelbar mit
der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang stehen. Somit werden z. B. arztliche
Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fur die Applikation (wie beispielsweise
Infusionsbestecke), Kosten fir die Kontrolle des Behandlungserfolges oder des Krankheits-
verlaufes sowie fir Routineuntersuchungen wund arztliche Honorarleistungen nicht
berucksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Delgocitinib (Anzupgo®)

GemaR Fachinformation fallen keine zusatzlichen GKV-Leistungen im Zusammenhang mit der
Behandlung mit Delgocitinib an, die regelhaft zu Unterschieden zwischen dem zu bewertenden
Arzneimittel und der zweckmalRigen Vergleichstherapie fihren wiirden [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Alitretinoin (Toctino®/Alitrederm®)

Bei der Behandlung mit Alitretinoin fallen bei Frauen im gebarfahigen Alter zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen fur ein Schwangerschaftsverhitungsprogramm an. Das
Schwangerschaftsverhltungsprogramm fur Alitretinoin umfasst geméaR Fachinformation eine
umfangreiche Beratung durch den behandelnden Arzt Gber die teratogene Wirkung von
Alitretinoin, regelméfige arztlich beaufsichtigte Schwangerschaftstests und die Anwendung
von Empfangnisverhitung [2-4].

Gemal} Fachinformation und Rote-Hand-Brief muss ein arztlich tberwachter Schwanger-
schaftstest vor Beginn der Behandlung, idealerweise einmal monatlich wéahrend der
Behandlung sowie einen Monat nach Therapieende durchgefihrt werden [2-4, 13]. Bei einer
Behandlungsdauer von 12 Wochen (entsprechend 3 Monaten) missen demnach insgesamt 5
Schwangerschaftsnachweise durchgefihrt werden: einmal vor Beginn der Behandlung, dreimal
wéhrend der Behandlung, sowie einmal nach der Behandlung. Bei einer Behandlungsdauer von
48 Wochen (11 Monaten) missen entsprechend 13 Schwangerschaftsnachweise durchgefiihrt
werden: einmal vor Beginn der Behandlung, 11-mal wahrend der Behandlung, sowie einmal
nach der Behandlung.

Zur Empféangnisverhiitung muss gemdlR Fachinformation mindestens eine zuverlassige,
nutzerunabhdngige Methode oder zwei sich ergdnzende nutzerabhangige Methoden zur
Empféngnisverhitung, einen Monat vor der Behandlung, wahrend des Behandlungszeitraums
und mindestens einen Monat nach der Behandlung erfolgen [2-4]. Als zuverldssige,
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nutzerunabhéngige Methode zur Empféangnisverhitung wird die Anwendung eines
hormonellen Intrauterinpessars herangezogen [14]. Die Anwendung eines Intrauterinpessars
erfolgt mindestens einen Monat vor Behandlungsbeginn mit Alitretinoin und Giber den gesamten
Behandlungszeitraum bis einen Monat nach Behandlungsende. Das Einsetzen des Intrauterin-
pessars erfolgt einmalig. Die Schwangerschaftsverhltung mittels eines Intrauterinpessars
erfordert das Einsetzen des Wirkstofffreisetzungssystems in den Uterus der Patientin durch den
behandelnden Arzt (GOP:01830) und eine anschlieBende Untersuchung der korrekten
Positionierung des Pessars mittels Ultraschalls (GOP: 01831).

Zusétzlich wird als nutzerabhangige Methode die Anwendung oraler hormoneller
Antikonzeptiva herangezogen, welche allerdings mit einer weiteren Methode zur
Empfangnisverhitung (Barrieremethode) zu kombinieren ist [2-4, 14]. Die Therapie mit einem
oralen Kontrazeptivum, muss ebenfalls mindestens einen Monat vor Therapiebeginn mit
Alitretinoin erfolgen und tber den gesamten Behandlungszeitraum bis einen Monat nach Ende
der Behandlung fortgesetzt werden. Bei einer Behandlungsdauer von 12 Wochen (entsprechend
3 Monaten) muss demnach eine Therapie iber 5 Monate bzw. 152 Tage (5 Monate x 30,4 Tage
= 152 Behandlungstage) erfolgen. Bei einer Behandlungsdauer iber 48 Wochen (entsprechend
11 Monaten) muss die Therapie tber ein Kalenderjahr hinaus fortgesetzt werden, weswegen
hier die Therapie Uber 1 Kalenderjahr a 365 Tagen dargestellt wird.

Die Erstattung der hormonellen Antikonzeption ist zu Lasten der GKV (ber das vollendete
22. Lebensjahr einer Patientin hinaus nur méglich, wenn die Verhiitung einer Schwangerschaft
im Rahmen einer Krankenbehandlung medizinisch indiziert ist, um von der Versicherten die
Gefahr einer schwerwiegenden Schadigung des korperlichen oder geistig-seelischen
Gesundheitszustands abzuwenden. Dies ist der Fall, wenn aufgrund einer Erkrankung
Arzneimittel benotigt werden, die eine embryonale Schadigung befiirchten lassen oder mit
Sicherheit auslosen. In diesem Fall besteht fur die gesetzlichen Krankenkassen die
Verpflichtung, die Kosten fur Kontrazeptiva zu erstatten (§ 27 SBG V in Verbindung mit BSG-
Urteil vom 24.01.1990 — Az.:3 RK 18/88). Alitretinoin ist ein starkes menschliches Teratogen,
das schwere und lebensbedrohliche Missbildungen beim ungeborenen Kind verursacht [2-4].
Als verpflichtender Teil der Zulassung dient das Schwangerschaftsverhiitungsprogramm dazu
das Risiko des Auftretens von angeborenen Missbildungen zu reduzieren und das Nutzen-
Risiko-Verhdltnis von Alitretinoin zu erhéhen. Die kontrazeptive Therapie bei Anwendung von
Alitretinoin ist daher zu Lasten der GKV erstattungsfahig. Aufgrund der hohen Pravalenz von
CHE bei Frauen und dem hohen Anteil von Frauen im gebarfahigen Alter (siehe Abschnitt
3.2.3) betrifft dies weiterhin einen wesentlichen Anteil der Zielpopulation.

Daruber hinaus sind die mit der Anwendung einer kontrazeptiven Therapie anfallenden Kosten
fur die Beratung zur Empféangnisverhiitung (GOP: 01821) und die gynékologische Grund-
pauschale (GOP:08211) durch die GKV zu erstatten. Die &rztliche Beratung zur
Empféangnisverhiitung findet einmal vor Behandlungsbeginn mit Alitretinoin statt. Aufgrund
des notwendigen Ausschlusses einer Schwangerschaft durch einen arztlich beaufsichtigten
Schwangerschaftstest ist die gynakologische Grundpauschale mindestens uber 2 Quartale bei
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einer Behandlung mit Alitretinoin Gber 12 Wochen und bei einer Behandlung tiber 48 Wochen
flr bis zu 4 Quartale anzusetzen.

Dupilumab (Dupixent®)
Laut Fachinformation fallen keine zusatzlichen GKV-Leistungen im Zusammenhang mit der

Behandlung mit Dupilumab an, die regelhaft zu Unterschieden zwischen dem zu bewertenden
Arzneimittel und der zweckmaéRigen Vergleichstherapie fuhren wirden [5].

Upadacitinib (Rinvog®)

Vor der Behandlung mit Upadacitinib ist ein Tuberkulose-Screening durchzufthren [6]. Hierfur
fallen einmalig Kosten fur einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer in vitro Interferon-
gamma Freisetzung nach ex vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch fur Mycobacterium
tuberculosis-complex (auBer Bacille-Calmette-Guérin [BCG])) sowie fur Rontgenubersichts-
aufnahme der Brustorgane an. Zudem sollen die Patienten vor Beginn und wahrend einer
Therapie mit Upadacitinib auf das Vorliegen einer viralen Hepatitis gepruft werden. Hierfir
fallen einmalig Kosten fir die serologische Stufendiagnostik, bestehend aus der Untersuchung
von Hepatitis-B-Surface (HBs)-Antigen, HBs-Antikérper, Hepatitis-B-Core (HBC)-
Antikorper, Hepatitis-B-Virus (HBV)-Deoxyribonucleic Acid (DNA) sowie Hepatitis C-Virus-
Ribonucleic acid (RNA) an.

Abrocitinib (Cibingo®)

Vor der Behandlung mit Abrocitinib sollten die Patienten auf Tuberkulose getestet werden [7].
Hierfur fallen einmalig Kosten fur einen Bluttest (quantitative Bestimmung einer in vitro
Interferon-gamma Freisetzung nach ex vivo Stimulation mit Antigenen spezifisch flr
Mycobacterium tuberculosis-complex (aulRer Bacille-Calmette-Guérin [BCG])) sowie fur
Rontgenubersichtsaufnahme der Brustorgane an. Zudem sollte vor und wahrend der Therapie
ein Screening auf eine Virushepatitis durchgefuhrt werden. Hierfur fallen einmalig Kosten fur
die serologische Stufendiagnostik, bestehend aus der Untersuchung von Hepatitis-B-Surface
(HBs)-Antigen, HBs-Antikorper, Hepatitis-B-Core (HBc)-Antikorper, Hepatitis-B-Virus
(HBV)-Deoxyribonucleic Acid (DNA) sowie Hepatitis C-Virus-Ribonucleic acid (RNA) an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung fur die
GKV in Euro
Schwangerschaftsnachweis
1,30 €
GOP: 32132
Gynékologische Grundpauschale
17,54 €

GOP: 08211
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung fur die
GKYV in Euro

Beratung zur Empféngnisverhiitung

Abbruch einer spezifischen antiviralen Therapie
GOP: 32817

8,47 €
GOP: 01821
Arzneimittel zur Kontrazeption (oral, hormonell)
(Malina®)
Desogestrel 75 pg | 168 Filmtabletten 0,14 €*
PZN: 15865556
AVP: 26,93 €
Arzneimittel zur Kontrazeption (intrauterin, hormonell)
(Jaydess®)
Levonogestrel 13,5 mg | 1 Wirkstofffreisetzungssystem 162,95 €
PZN: 11193120
AVP: 17395 €
Applikation eines Intrauterinpessars

21,24 €
GOP: 01830
Ultraschall nach Applikation eines Intrauterinpessars 15.51 €
GOP: 01831 ’
Quantitative Bestimmung einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung
nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen (mindestens ESAT-6 und CFP-
10) spezifisch fur Mycobacterium tuberculosis-Complex (auer BCG) 58,00€
GOP: 32670
Rontgenibersichtsaufnahme der Brustorgane, zwei Ebenen 1742¢€
GOP: 34241 ’
Nachweis von HBsAg

5,50 €
GOP: 32781
HBs-Antikorper

5,50 €
GOP: 32617
HBc-Antikdrper

5,90 €
GOP: 32614
Hepatitis C-Virus-RNA, quantitativ

89,50 €
GOP: 32823
Quantitative Bestimmung der Hepatitis B-Virus-DNA zur Diagnostik
einer HBV-Reaktivierung oder vor, wéhrend, zum Abschluss oder nach 89.50 €

Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V

!Kosten pro Leistung abzgl. der Herstellerzwangsabschlage nach § 130a Abs. 1 SGB V und des

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

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf der jeweiligen
Fachinformation von Delgocitinib, Alitretinoin, Dupilumab, Upadacitinib und Abrocitinib [1-
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7]. Die Kosten der GKV-Leistungen sind dem Katalog des einheitlichen-Bewertungsmalstabes
(EBM) mit Stand 3. Quartal 2024 entnommen [15].

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-11 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Erwachsene Patienten
mit mittelschwerem
bis schwerem CHE,

Delgocitinib
g ® bei denen topische Entfallt
(Anzupgo®) Kortikosteroide nicht
ausreichen oder nicht
geeignet sind
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Schwangerschafts— 6,50 € - 16,90 €
nachweis

Alitretinoin
(Toctino®/Alitrederm®)

Erwachsene Patienten
mit mittelschwerem
bis schwerem CHE,
bei denen topische
Kortikosteroide nicht
ausreichen oder nicht
geeignet sind

Gynékologische
Grundpauschale

35,08 €-70,16 €

Beratung zur
Empfangnisverhitung

8,47 €

Zusatzkosten fur die orale Kontrazeption

Arzneimittel zur
Kontrazeption (oral,
hormonell)

23,46 €1 - 50,97 €

Zusatzkosten fiir die intrauterine Kontrazeption

Arzneimittel zur

Kontrazeption (intrauterin, | 162,95 €
hormonell)

Appllkat_lon eines 2124 €
Intrauterinpessars
Ultraschallkontrolle nach

Applikation eines 15,51 €

Intrauterinpessars

Delgocitinib (Anzupgo®)

Seite 63 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 14.10.2024

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

(Dupixent®)

Upadacitinib
(Rinvog®)
Abrocitinib
(Cibingo®)

Erwachsene Patienten
mit mittelschwerem
bis schwerem CHE
(Subtyp atopisches
Handekzem), bei
denen topische
Kortikosteroide nicht
ausreichen oder nicht
geeignet sind

Kosten des
Schwangerschafts- 73,51 € — 295,23 €2
verhitungsprogramms
Fur die Subentitét atopisches CHE
Dupilumab
P Entfallt

Quantitative Bestimmung
einer in-vitro Interferon-
gamma Freisetzung nach
ex-vivo Stimulation mit
Antigenen (mindestens
ESAT-6 und CFP-10)
spezifisch fir
Mycobacterium
tuberculosis-complex
(auller BCG)

GOP: 32670

58,00 €

Réntgenubersichtsaufnah
me der Brustorgane, zwei
Ebenen

GOP: 34241

17,42 €

Nachweis von HBsAg
GOP: 32781

5,50€

HBs-Antikorper
GOP: 32617

5,50 €

HBc-Antikdrper
GOP: 32614

590€

Hepatitis C-Virus-RNA,
quantitativ
GOP: 32823

89,50 €

Quantitative Bestimmung
der Hepatitis B-Virus-
DNA zur Diagnostik einer
HBV-Reaktivierung oder
vor, wahrend, zum
Abschluss oder nach
Abbruch einer
spezifischen antiviralen
Therapie

GOP: 32817

89,50 €

Packung aufgerundet.

tAufgrund der begrenzten Therapiedauer von 152 Behandlungstagen wird der Verbrauch auf eine volle

2Die Kostenspanne ergibt sich aus der Addition der anfallenden Kosten fr alle Patientinnen (gynékologische
Grundpauschale, Beratung zur Empfangnisverhiitung, Schwangerschaftstests) und den Kosten fiir die
dargestellten MalRnahmen zur Kontrazeption (entweder oral oder intrauterin).
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 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 méglichst 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 3-14: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapie-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusétzlich sonstige kosten pro

(zu 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

Erwachsene
Patienten mit
mittelschwerem
bis schwerem
Delgocitinib | CHE, bei denen 1.798,20 € — ntfallt tfllt 1.798,20 € —
(Anzupgo®) | topische 6.563,43 € entia entia 6.563,43 €
Kortikosteroide
nicht ausreichen
oder nicht
geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene
Alitretinoi Patienten mit
itretinoin mittelschwerem 2.007,12 € — 0,00 € — entfillt 2.0007,12 € —
Toctino® ; 8.028,48 € 295,23 €1 8.323,71 €1
( ) bis schwerem
CHE, bei denen
topische
o Kortikosteroide
Alitretinoin nicht ausreichen 1.458,36 € — 0,00 € — entfillt 1.458,36 € —
(Alitrederm®) | oder nicht 6.561,60 € 295,23 €1 6.856,83 €1
geeignet sind
Fur die Subentitét atopisches CHE
Dupilumab
P Erwachsene 16.036,14 € | entfallt entfallt 16.036,14 €

(Dupixent®) Patienten mit
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapie-

der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro

(zu 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 €

Upadacitinib | Mittelschwerem | 4 59 56 ¢ - ) 14.520,88 € -

. bis schwerem ' 271,32 € entfallt '

(Rinvog®) CHE (Subtyp 18.186,65 € 18.457,97 €
atopisches
Handekzem), bei

e denen topische

Abrocitinib 1\ fikosteroide | 16-238.92€— | o0y o ¢ entfallt 16.508,24 €

(Cibingo®) nicht ausreichen 18.976,43 € 19.247,75 €
oder nicht
geeignet sind

Die Kosten fir das Schwangerschaftsverhiitungsprogramm bei einer Behandlung mit Alitretinoin fallen nur fir weibliche
Patientinnen im gebérfahigen Alter an. Aus diesem Grund werden die Kosten des Schwangerschaftsverhitungsprogramms
nur fir die obere Grenze der Jahrestherapiekosten berticksichtigt.

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 erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die HoOhe der Versorgungsanteile von Delgocitinib bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem chronischem Handekzem, fiir die eine Behandlung mit topischen
Kortikosteroiden unzureichend oder ungeeignet ist, hangt von verschiedenen Faktoren ab, wie
beispielsweise den Versorgungsanteilen verfligbarer Therapieoptionen, der Vertréglichkeit und
Kontraindikationen sowie der Patientenpraferenz. Die Behandlung von CHE erfolgt
grundsatzlich im ambulanten Bereich. Eine Unterscheidung in ambulante und stationare
Versorgungsanteile ist somit nicht erforderlich.

Delgocitinib ist kontraindiziert bei allen Patienten, die eine Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation von Anzupgo® genannten
sonstigen Bestandteile aufweisen [1].
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Anzupgo® weist eine sehr gute Vertraglichkeit auf. Bezogen auf Therapieabbriiche aufgrund
von unerwinschten Ereignissen wurden in den Studien DELTA FORCE, DELTA 1 und
DELTA 2 studieniibergreifend nur selten Behandlungsabbriiche beobachtet. Die Rate an
Therapieabbriichen wird daher als vernachlassigbar betrachtet.

Mit Alitretinoin stand bisher nur eine explizit zugelassene Therapieoption fur Patienten mit
schwerem chronischem Handekzem, das auf die Behandlung mit potenten topischen
Kortikosteroiden nicht anspricht, zur Verfligung. Alitretinoin kann allerdings nicht bei allen
Patienten angewendet werden und belastet die Patienten mit relevanten Nebenwirkungen (siehe
auch Abschnitt 3.2.2). So liegen z. B. Kontraindikationen fir schwangere oder stillende
Patientinnen oder auch fur Patienten mit bestimmten Erkrankungen des Lipidstoffwechsels vor.
Zudem treten haufig Nebenwirkungen wie z.B. Kopfschmerzen, Schwindel, Tinnitus,
Konjunktivitis auf [2-4]. Dupilumab und die JAK-Inhibitoren Abrocitinib und Upadacitinib
sind ausschliel3lich bei atopischem CHE zugelassen und werden als Dauertherapie angewendet.
Wie in Abschnitt 3.2.2 beschrieben liegen fur die systemischen JAK-Inhibitoren relevante
Risiken und Nebenwirkungen vor [6, 7]. Aber auch unter Dupilumab werden belastende
Nebenwirkungen wie bspw. Konjunktivitis hdufig beobachtet [5]. Als kontinuierliche Therapie
mussen Patienten die Arzneimittel auch bei einer Remission weiter anwenden, was das Risiko
fir Nebenwirkungen steigert.

Delgocitinib stellt somit eine wirksame und sehr gut vertrégliche Erweiterung des
Therapiespektrums dar. Das bedarfsorientierte Anwendungsschema von Delgocitinib ist im
Sinne des Patientennutzens einfach und praktikabel. Somit wird Delgocitinib zukiinftig einen
wichtigen Stellenwert als neue Therapieoption bei CHE einnehmen und die bisher eingesetzten
systemischen Therapien zum Teil ersetzen.

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.

Da keine valide Prognose zu den erwarteten Versorgungsanteilen abgegeben werden kann, ist
auch der Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht verldsslich abschatzbar. Als erstes
zugelassenes Arzneimittel fir Patienten mit mittelschwerem CHE und in Anbetracht der
bekannten Nachteile von Alitretinoin wird sowohl bei mittelschwerem als auch bei schwerem
CHE ein hoher Anteil an der Versorgung erwartet. Im Gegensatz zu den Biologika und JAK-
Inhibitoren bei atopischem CHE, die eine kontinuierliche Therapie darstellen, wird
Delgocitinib nach Bedarf angewendet. Aufgrund der daraus resultierenden therapiefreien
Intervalle reduzieren sich die Zeitraume unter Behandlung. Zudem stellt das beruflich bedingte
CHE eine Berufskrankheit dar (BK Nr.5101). Da bei Berufskrankheiten die gesetzlichen
Unfallversicherungstrager und nicht die GKV zustandig sind, werden die Jahrestherapiekosten
far beruflich bedingte CHE mit Anerkennung der BK 5101 fur die GKV entfallen. Der
Versorgungsanteil von Delgocitinib wird somit deutlich unterhalb der GroRe der Zielpopulation
liegen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir 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 Représentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine 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.

Informationen zu den im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln inklusive
Behandlungsmodus und Verbrauch wurden dem Arzneimittel-Informationssystem des Portals
PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/)
sowie der Seite www.fachinfo.de entnommen. Zudem wurden friihere Beschlisse und deren
Tragende Griinde auf der Website des G-BA (www.g-ba.de/) bertcksichtigt.

Die Informationen zu Kosten und PackungsgroRen der Arzneimittel entstammen der
Lauer-Taxe und entsprechen dem Stand vom 01.10.2024.

Informationen zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf friiheren Beschllssen
des G-BA (www.g-ba.de) im Anwendungsgebiet und den Fachinformationen zu Delgocitinib
sowie den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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.

1. LEO Pharma A/S (2024): Anzupgo® 20 mg/g Creme; Fachinformation. Stand:
September 2024 [Zugriff: 08.10.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (2008): Toctino 10 mg Weichkapseln; Toctino 30
mg Weichkapseln; Fachinformation. Stand: Januar 2024 [Zugriff: 09.10.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.
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10.

11.

12.

13.

14.

Dermapharm AG (2019): Alitrederm® 10 mg Weichkapseln; Fachinformation. Stand:
April 2024 [Zugriff: 09.10.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Dermapharm AG (2019): Alitrederm® 30 mg Weichkapseln; Fachinformation. Stand:
April 2024 [Zugriff: 09.10.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer
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(EBM) Stand: 3. Quartal 2024. [Zugriff: 01.10.2024]. URL.:
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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 fir 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 UberwachungsmaRnahmen durchgefihrt werden missen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden
der Fachinformation von Anzupgo® entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Anzupgo® sollte von Arzten eingeleitet und tberwacht werden, die
Erfahrung mit der Diagnose und Behandlung des chronischen Handekzems haben.

Dosierung

Anzupgo® sollte zweimal taglich diinn auf die betroffene Haut der Hande und Handgelenke
aufgetragen werden, bis die Haut erscheinungsfrei oder fast erscheinungsfrei ist (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Es wird empfohlen, die Creme in regelméaiigen Abstanden
von etwa 12 Stunden aufzutragen.

Bei erneutem Auftreten von Symptomen des chronischen Handekzems (beginnender Schub)
sollte die zweimal tagliche Behandlung der betroffenen Haut nach Bedarf wiederaufgenommen
werden.

Wenn nach 12-wdchiger kontinuierlicher Behandlung keine Besserung erkennbar ist, sollte die
Behandlung abgebrochen werden.

Ausgelassene Dosis

Wenn eine Anwendung versdumt wird, sollte die Creme so bald wie mdglich angewendet
werden. AnschlieBend sollten die Anwendungen zum reguldr geplanten Zeitpunkt fortgesetzt
werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei &lteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Beeintrachtigung der Leber und Nierenfunktion

Es wurden keine Studien mit Anzupgo® bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leber
oder Nierenfunktion durchgefihrt. Aufgrund der minimalen systemischen Exposition von
topisch angewendetem Delgocitinib ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Anzupgo® bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Anzupgo® ist nur zur Anwendung auf der Haut bestimmt. Anzupgo® sollte an den betroffenen
Stellen der Hande und Handgelenke diinn auf saubere und trockene Haut aufgetragen werden.
Patienten sollten die Anwendung anderer topischer Produkte unmittelbar vor und nach der
Anwendung von Anzupgo® vermeiden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Die gleich-
zeitige Anwendung mit Emollientien innerhalb von 2 Stunden vor und nach der Anwendung
von Delgocitinib wurde nicht untersucht.

Wenn dem Patienten die Creme durch eine andere Person aufgetragen wird, sollte diese darauf
hingewiesen werden, sich nach dem Auftragen die Hande zu waschen.

Der Kontakt mit Augen, Mund oder anderen Schleimhéuten ist zu vermeiden. Bei Kontakt mit
Schleimhauten griindlich mit Wasser absptilen.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Nichtmelanozytarer Hautkrebs

Bei Patienten, die mit topischen Janus-Kinase (JAK)-Inhibitoren behandelt wurden, wurde von
nichtmelanozytarem Hautkrebs (NMSC), vor allem Basalzellkarzinomen, berichtet. Regel-
maRige Hautuntersuchungen der Applikationsstelle werden fiur alle Patienten empfohlen,
insbesondere fir diejenigen mit Risikofaktoren fiir Hautkrebs.

Delgocitinib (Anzupgo®) Seite 71 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Benzylalkohol

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Benzylalkohol (E 1519) pro Gramm Creme. Benzylalkohol
kann allergische Reaktionen oder leichte lokale Reizungen hervorrufen.

Butylhydroxyanisol

Butylhydroxyanisol (E 320) kann ortlich begrenzt Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis),
Reizungen der Augen und der Schleimh&ute hervorrufen.

Cetylstearylalkohol
Cetylstearylalkohol kann 6rtlich begrenzt Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis) hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Kklinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit topisch oder
systemisch angewendetem Delgocitinib durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation
flr In-vitro-Wechselwirkungsstudien).

Die Mdglichkeit von Wechselwirkungen mit systemischen Behandlungen ist als gering
einzustufen, da die Metabolisierung von Delgocitinib begrenzt, die Anwendung auf eine kleine
Korperoberflache (Hande und Handgelenke) limitiert und die systemische Exposition von
topisch angewendetem Delgocitinib minimal ist.

Die Anwendung von Delgocitinib in Kombination mit anderen topischen Arzneimitteln wurde
nicht untersucht und eine gleichzeitige Anwendung auf denselben Hautarealen wird nicht
empfohlen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine bzw. begrenzte Daten (weniger als 300 Schwangerschaftsausgiange) zur
Anwendung von Delgocitinib bei schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Als Vorsichtsmalnahme ist es vorzuziehen, die Anwendung von Anzupgo® wihrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/den gestillten S&ugling zu erwarten,
da die systemische Exposition von Delgocitinib bei der stillenden Frau vernachldssigbar ist
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Anzupgo® kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.
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Wenn Anzupgo® wahrend der Stillzeit angewendet wird, sollte darauf geachtet werden, nach
dem Auftragen der Creme auf die Hande und/oder Handgelenke direkten Kontakt mit der
Brustwarze oder den umliegenden Bereichen zu vermeiden.

Bei der Pflege eines Sduglings sollte als VVorsichtsmalinahme darauf geachtet werden, direkten
Hautkontakt unmittelbar nach dem Auftragen von Anzupgo® auf die Hande und/oder
Handgelenke zu vermeiden.

Fertilitat

Es liegen keine Informationen hinsichtlich der Wirkung von Delgocitinib auf die Fertilitat beim
Menschen vor.

Basierend auf den Erkenntnissen bei weiblichen Ratten konnte gezeigt werden, dass die orale
Verabreichung von Delgocitinib bei Expositionen, die deutlich Gber der humantherapeutischen
Exposition lagen, zu verminderter Fertilitat fiihrte (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Auswirkungen auf die Fertilitdt bei mannlichen
Tieren.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Anzupgo® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Aufgrund der minimalen systemischen Resorption von Delgocitinib sind nach topischer
Anwendung von Anzupgo® keine systemischen Symptome einer Uberdosierung zu erwarten.
Falls zu viel Creme aufgetragen wurde, kann die Uberschiissige Menge abgewischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach dem ersten Offnen: 1 Jahr

Besondere VorsichtsmaRnahmen fuir die Aufbewahrung
Nicht einfrieren.

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Beseitigung

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

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Nicht zutreffend — es liegen keine abweichende Anforderungen fir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.

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.

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung. Die Behandlung mit Anzupgo® sollte
von Arzten eingeleitet und tberwacht werden, die Erfahrung mit der Diagnose und Behandlung
des chronischen Handekzems haben [2].

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

Nicht zutreffend — es liegen keine abweichende Anforderungen fur Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(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.

Fur Anzupgo® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

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

Nicht zutreffend — fir Anzupgo® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

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) verdéffentlicht sind. Machen
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Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Im Rahmen des Zulassungsprozesses von Delgocitinib wurde die folgende MalRnahme (Tabelle
3-15) zur Risikominimierung veréffentlicht [3].

Tabelle 3-15: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsaspekt Aktivitaten zur MaRnahmen im Rahmen der
Risikominimierung Arzneimitteliberwachung
Nichtmelanozytarer Routine-Aktivitdten zur RoutinemalRnahmen im Rahmen der
Hautkrebs (NMSC) bei | Risikominimierung: Arzneimitteliiberwachung auRerhalb der
langfristiger Eine Empfehlung fiir regelméRige Erfassung von Nebenwirkungen und
Anwendung Hautuntersuchungen ist in der Detektion von Sicherheitssignalen:
SmPC, Abschnitt 4.4, ,,Besondere Erweiterte Sicherheitstiberwachung von
Warnhinweise und NMSC-Ereignissen, die nach der
VorsichtsmalRnahmen fur die Markteinfiihrung gemeldet wurden.
Anwendung®, enthalten.
Risikominimierung: Arzneimitteltiberwachung:
Keine Delgocitinib 20 mg/g Creme bei
mittelschwerem bis schwerem CHE und
Risiko des NMSC: eine auf einem
landesweiten Register basierende Studie zur
Langzeitsicherheit nach Zulassung (PASS).
Abgabetermin flr den finalen
Studienbericht: 4. Quartal 2035

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

Nicht zutreffend — es liegen keine abweichende Anforderungen fur Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend — es liegen keine weiteren Anforderungen hinsichtlich einer qualitats-
gesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels vor, die nicht bereits in den
vorherigen Abschnitten genannt wurden.
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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.

Nicht zutreffend — es liegen keine abweichende Anforderungen fur Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

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

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. LEO Pharma A/S (2024): Anzupgo® 20 mg/g Creme; Fachinformation. Stand:
September 2024 [Zugriff: 08.10.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2024): Anzupgo : EPAR - Product information.
[Zugriff: 01.10.2024]. URL.: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/anzupgo-epar-product-information_de.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2024): Assessment report Anzupgo. [Zugriff:
30.09.2024]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/anzupgo-epar-public-assessment-report_en.pdf.

3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalfistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 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 8§ 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

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

Tabelle 3-16: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

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

Nicht zutreffend [1]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Delgocitinib (Anzupgo®) ist September 2024 [1].

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

Aus der Fachinformation von Delgocitinib [1] ergeben sich keine zwingend erforderlichen
arztlichen Leistungen, die nicht oder nicht vollstandig im aktuell giltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version mit Stand 3. Quartal 2024 verwendet [2].

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

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

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

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

1. LEO Pharma A/S (2024): Anzupgo® 20 mg/g Creme; Fachinformation. Stand:
September 2024 [Zugriff: 08.10.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung Berlin (2024): Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM) Stand: 3. Quartal 2024. [Zugriff: 01.10.2024]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 3. Quartal 2024.pdf.
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