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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Baricitinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 16.11.2020
ubermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail
= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Dossierbewertung A20-95 Version 1.0

Baricitinib (atopische Dermatitis) 11.02.2021

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Baricitinib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 16.11.2020 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Baricitinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine systemische Therapie
infrage kommt.

Fur die Nutzenbewertung ergeben sich entsprechend der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) 2 Fragestellungen.
Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Baricitinib

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung

erwachsene Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis,
fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

A Patientinnen und Patienten, fiir die eine | ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus

dauerhafte / kontinuierliche systemische |topischer und systemischer Therapie in Abhangigkeit von

Therapie nicht angezeigt ist der Ausprégung der Erkrankung und unter

Berlcksichtigung der Vortherapie, unter Auswahl

folgender Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4

= Tacrolimus (topisch)

= UV-Therapie (UVA / NB-UVB / Balneofototherapie)

= systemische Glukokortikoide (nur kurzfristig im Rahmen
einer Schubtherapie)

= Ciclosporin

B Patientinnen und Patienten, fiir die eine | Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und / oder TCI)
dauerhafte / kontinuierliche systemische
Therapie angezeigt ist

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband-Ultraviolett B-Licht (311 nm); TCI: topische
Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide; UVA: Ultraviolett A-Licht

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Der pU sieht Fragestellung A als nicht relevant an und benennt daflr keine zweckméRige
Vergleichstherapie. In Fragestellung B folgt der pU der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen
Vergleichstherapie.

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

Ergebnisse

Fragestellung A: Patientinnen und Patienten, fur die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie nicht angezeigt ist

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Baricitinib gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fur die eine systemische Therapie infrage
kommt und fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie nicht angezeigt ist,
legt der pU keine Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Baricitinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Fragestellung B: Patientinnen und Patienten, fur die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie angezeigt ist

Aufgrund des Fehlens einer direkt vergleichenden Studie stellt der pU fiir Fragestellung B einen
adjustierten indirekten Vergleich von Baricitinib gegenlber Dupilumab Uber den
Briickenkomparator Placebo dar. Dieser adjustierte indirekte Vergleich ist jedoch nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Baricitinib zu treffen, da die auf der
Vergleichsseite fir Dupilumab eingeschlossene Studie (Studie CAFE) mit einer
Behandlungsdauer von 16 Wochen zu kurz ist. Dies entspricht der Einschatzung des pU, der
den adjustierten indirekten Vergleich ebenfalls nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
heranzieht. Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Baricitinib gegenuiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine systemische Therapie infrage
kommt und flr die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, liegen
somit keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Baricitinib gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Baricitinib.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Baricitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

11.02.2021

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des

Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fir die eine
systemische Therapie infrage kommt

A

Patientinnen und Patienten, flr
die eine dauerhafte /
kontinuierliche systemische
Therapie nicht angezeigt ist

ein patientenindividuell optimiertes
Therapieregime aus topischer und
systemischer Therapie in Abhédngigkeit von
der Ausprégung der Erkrankung und unter
Berlicksichtigung der Vortherapie, unter
Auswahl folgender Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)

= UV-Therapie (UVA / NB-UVB /
Balneofototherapie)

= systemische Glukokortikoide (nur kurzfristig
im Rahmen einer Schubtherapie)

= Ciclosporin

Zusatznutzen nicht

belegt

Patientinnen und Patienten, fir
die eine dauerhafte /
kontinuierliche systemische
Therapie angezeigt ist

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

Zusatznutzen nicht

belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband-Ultraviolett B-Licht (311 nm); TCI: topische
Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide; UVA: Ultraviolett A-Licht

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Baricitinib im
Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine systemische Therapie
infrage kommt.

Fur die Nutzenbewertung ergeben sich entsprechend der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) 2 Fragestellungen.
Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Baricitinib

Frage- |Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung

erwachsene Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis,
fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

A Patientinnen und Patienten, fiir die eine | ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus

dauerhafte / kontinuierliche systemische |topischer und systemischer Therapie in Abhangigkeit von

Therapie nicht angezeigt ist der Ausprégung der Erkrankung und unter

Beriicksichtigung der Vortherapie, unter Auswahl

folgender Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4

= Tacrolimus (topisch)

= UV-Therapie (UVA / NB-UVB / Balneofototherapie)

= systemische Glukokortikoide (nur kurzfristig im Rahmen
einer Schubtherapie)

= Ciclosporin

B Patientinnen und Patienten, fiir die eine | Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und / oder TCI)

dauerhafte / kontinuierliche systemische

Therapie angezeigt ist

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband-Ultraviolett B-Licht (311 nm); TCI: topische
Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide; UVA: Ultraviolett A-Licht

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) sieht Fragestellung A als nicht relevant an (siehe
Abschnitt 2.3.1) und benennt daftir keine zweckmalige Vergleichstherapie. In Fragestellung B
folgt der pU der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie.

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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2.3 Fragestellung A: Patientinnen und Patienten, fur die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie nicht angezeigt ist

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Baricitinib (Stand zum 17.08.2020)
= bibliografische Recherche zu Baricitinib (letzte Suche am 17.08.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Baricitinib (letzte Suche am
19.08.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Baricitinib (letzte Suche am 17.08.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Baricitinib (letzte Suche am 25.11.2020)

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools fiir Fragestellung A wurde keine
relevante Studie identifiziert.

Der pU sieht Fragestellung A als nicht relevant an, da das therapeutische Konzept von
Baricitinib geméaR Zulassung auf der dauerhaft / kontinuierlichen systemischen Anwendung
beruhe. Zur Erfullung der ,formalen Vollstandigkeit“ fuhrt der pU dennoch eine
Informationsbeschaffung zu Fragestellung A durch. Er schlieRt keine Studie fur einen direkten
Vergleich in Fragestellung A ein.

Unter den vom pU ausgeschlossenen Studien befindet sich u. a. auch die Studie 14V-MC-JAIN
(im Folgenden als JAIN bezeichnet), in der Baricitinib gegeniiber Placebo + topische
Glukokortikoide (TCS) verglichen wird. Der pU begrundet den Studienausschluss damit, dass
sowohl die Studienpopulation als auch die Studienintervention nicht der Fragestellung A
entsprechen. Vielmehr seien die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten aufgrund ihrer
Vortherapien, der hohen Symptomlast, einer sehr langen Erkrankungsdauer von etwa 25 Jahren
und der chronischen Natur der Erkrankung der Teilpopulation B zuzuordnen.

Die Argumentation des pU zum Ausschluss der Studie JAIN fir Fragestellung A ist
nachvollziehbar. Die Studie JAIN wird aufgrund ihrer Patientenpopulation und Intervention in
der vorliegenden Bewertung Fragestellung B zugeordnet.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Baricitinib gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine systemische Therapie infrage
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kommt und fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie nicht angezeigt ist,
legt der pU keine Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Baricitinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

2.3.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Da fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fir die eine systemische Therapie infrage kommt und fur die eine dauerhafte /
kontinuierliche systemische Therapie nicht angezeigt ist, keine Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Baricitinib gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie vorliegen, ist
ein Zusatznutzen von Baricitinib in dieser Fragestellung nicht belegt.

Der pU nimmt keine Einschatzung zu Ausmall und Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens
von Baricitinib in der vorliegenden Fragestellung A vor.
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2.4 Fragestellung B: Patientinnen und Patienten, fir die eine dauerhafte /
kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Baricitinib (Stand zum 17.08.2020)
= bibliografische Recherche zu Baricitinib (letzte Suche am 17.08.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Baricitinib (letzte Suche am
19.08.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Baricitinib (letzte Suche am 17.08.2020)

= bibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.08.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 19.08.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmafiigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 17.08.2020)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Baricitinib (letzte Suche am 25.11.2020)

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
fir Fragestellung B keine direkt vergleichende RCT mit Baricitinib im Vergleich zu
Dupilumab.

Vom pU dargestellter adjustierter indirekter Vergleich

Aufgrund des Fehlens einer direkt vergleichenden Studie stellt der pU fiir Fragestellung B einen
adjustierten indirekten Vergleich von Baricitinib gegenlber Dupilumab Uber den
Briickenkomparator Placebo dar. Darin schlie3t er fur Baricitinib die Studie JAIN und flr
Dupilumab die Studie R668-AD-1424 (im Folgenden CAFE genannt) ein. Der vom pU
vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich ist jedoch nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Baricitinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu treffen. Dies
wird im Folgenden begriindet.

Bei der Studie JAIN [3] handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, 4-armige Studie
zum Vergleich von Baricitinib (in 3 verschiedenen Dosierungen, darunter die
zulassungskonforme Dosierung von 4 mg peroral [4]) gegenuber Placebo + TCS. Alle
Patientinnen und Patienten erhielten zudem eine standardisierte Hintergrundtherapie mit
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Emollentien und bei aktiven L&sionen zuséatzlich mittelstark wirksame TCS oder — je nach
Hautregion — Tacrolimus, einen anderen topischen Calcineurininhibitor oder einen topischen
PDE-4-Inhibitor. Die Hintergrundtherapie konnte angepasst bzw. eskaliert werden, auch die
Gabe einer Rescue-Therapie war moglich. Eingeschlossen wurden ausschlief3lich Patientinnen
und Patienten mit schwerer atopischer Dermatitis, fur die eine Therapie mit Ciclosporin nicht
geeignet war. Grinde, aus denen eine Therapie mit Ciclosporin fir die eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nicht infrage kam, waren beispielsweise eine medizinische
Kontraindikation gegen Ciclosporin (z. B aufgrund einer Begleiterkrankung oder einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber Ciclosporin) oder ein unzureichendes Ansprechen auf
Ciclosporin in der Vergangenheit. Die doppelblinde Behandlungsphase dauerte 52 Wochen, fur
den adjustierten indirekten Vergleich zieht der pU den Datenschnitt zu Woche 16 heran.
Zusatzlich stellt er Daten zu Woche 24 dar, zieht diese jedoch nicht fiir seine Nutzenbewertung
heran.

Bei der Studie CAFE [5] handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, 3-armige Studie
zum Vergleich von Dupilumab (in 2 verschiedenen Dosierungen) mit Placebo. In 1 der
Dupilumab-Arme wurde Dupilumab zulassungskonform [6] mit einer Anfangsdosis von
600 mg und einer 2-wochentlichen Erhaltungsdosis von 300 mg als subkutane Injektion
verabreicht. Alle Patientinnen und Patienten erhielten zudem eine standardisierte
Hintergrundtherapie mit Emollentien und — je nach Hautregion — mittelstark oder schwach
wirksamen TCS. Die Hintergrundtherapie konnte alle 4 Wochen angepasst bzw. eskaliert
werden, auch die Gabe einer Rescue-Therapie war mdoglich. Eingeschlossen wurden
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit schwerer atopischer Dermatitis, fir die aus
verschiedenen  Grinden (z. B aufgrund einer  Begleiterkrankung oder einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber Ciclosporin) eine Therapie mit Ciclosporin nicht geeignet war.
Die doppelblinde Behandlungsphase dauerte 16 Wochen.

Der vom pU dargestellte adjustierte indirekte Vergleich ist fir die Bewertung der
Fragestellung B nicht geeignet. Zwar entsprechen die in den Studien JAIN und CAFE
untersuchten Populationen Fragestellung B, jedoch ist die Behandlungsdauer in der Studie
CAFE und damit auch der dargestellte adjustierte indirekte Vergleich zu Woche 16 zu kurz, um
Aussagen zum Zusatznutzen einer dauerhaften Behandlung der chronisch verlaufenden
atopischen Dermatitis zu treffen (siehe auch [7,8]). Diese Einschatzung entspricht der
Argumentation des pU, der den adjustierten indirekten Vergleich ebenfalls nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens heranzieht.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Baricitinib gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fur die eine systemische Therapie infrage
kommt und flr die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, legt
der pU keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
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Zusatznutzen von Baricitinib gegenliber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fur die eine systemische Therapie infrage kommt und fir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, keine geeigneten Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens von Baricitinib gegentiber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie
vorliegen, ist ein Zusatznutzen von Baricitinib in dieser Fragestellung nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

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

Tabelle 5: Baricitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal? des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fir die eine
systemische Therapie infrage kommt

A Patientinnen und Patienten, fur | ein patientenindividuell optimiertes Zusatznutzen nicht
die eine dauerhafte / Therapieregime aus topischer und belegt
kontinuierliche systemische systemischer Therapie in Abhdngigkeit von
Therapie nicht angezeigt ist der Auspragung der Erkrankung und unter
Beriicksichtigung der Vortherapie, unter
Auswahl folgender Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)

= UV-Therapie (UVA /NB-UVB /
Balneofototherapie)

= systemische Glukokortikoide (nur kurzfristig
im Rahmen einer Schubtherapie)

= Ciclosporin
B Patientinnen und Patienten, fur | Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS Zusatznutzen nicht
die eine dauerhafte / und / oder TCI) belegt

kontinuierliche systemische
Therapie angezeigt ist

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband-Ultraviolett B-Licht (311 nm); TCI: topische
Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide; UVA: Ultraviolett A-Licht

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die atopische Dermatitis nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [4]. Demnach ist Baricitinib geméall dem
neu zugelassenen Anwendungsgebiet angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen [4].

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaéfigen
Vergleichstherapie in 2 Fragestellungen:

= Fragestellung A: Patientinnen und Patienten, flr die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie nicht angezeigt ist

= Fragestellung B: Patientinnen und Patienten, fur die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie angezeigt ist

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert, dass die atopische Dermatitis als chronische Erkrankung von einer Reihe
krankheitsspezifischer Anzeichen und Symptome gekennzeichnet ist. Er gibt an, dass fur einige
Patientinnen und Patienten die herkdbmmlichen Therapien nicht oder nur unzureichend die
Beschwerden lindern. Laut pU steht nur eine begrenzte Auswahl systemischer Therapie-
optionen fir diejenigen Patientinnen und Patienten zur Verfligung, bei denen topische
Therapien keine befriedigende Wirkung zeigen oder die einer kontinuierlichen
Langzeitanwendung von TCS beddrfen.

Ferner diskutiert der pU die Anwendung der bislang zugelassenen Arzneimittel, wobei diese
seiner Aussage nach jeweils einer Reihe von Limitationen unterliegt.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU greift fir seine Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zu einem groRen Teil auf die
Anzahl aus einem friiheren Dossier zu Dupilumab zurilick, welches im Jahr 2017 vorgelegt
wurde [9]. Darin wurde eine Anzahl von 51 622 bis 53 036 Erwachsenen mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis ausgewiesen, fir die eine systemische Therapie in Betracht
kommt [7,9]. Der pU nimmt an, dass diese der Anzahl in der hier zu betrachtenden
Teilpopulation in Fragestellung B entspricht. Fir die Teilpopulation in Fragestellung A zieht
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der pU die Anzahl aus dem Dossier zu Dupilumab [9] als Ausgangsbasis heran. Er berechnet
die Anzahl in Fragestellung A basierend auf der Annahme, dass von der Gesamtzahl aus beiden
Teilpopulationen 5 % auf Fragestellung A und 95 % auf Fragestellung B entfallen (siehe
Abbildung 1). Im Folgenden werden die Berechnung des pU sowie die ihr zugrunde liegenden
Annahmen genauer erldutert.

Schritt 1:

Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation in Fragestellung B:
GKV-Zielpopulation von Dupilumab®
(51 622-53 036)

|

Schritt 2:
Hochrechnung auf die gesamte GKV-Zielpopulation
(54 339-55 827)

|

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation in Fragestellung A
5% (2717-2791)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fur den jeweiligen Schritt in Klammern
a. basierend auf dem Dossier zu Dupilumab [9]

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Fragestellung B

Fur die Teilpopulation in Fragestellung B stitzt sich der pU bei der Bestimmung der Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf die Angaben des Dossiers zu
Dupilumab [9]. Er begriindet sein VVorgehen damit, dass der G-BA Dupilumab als zweckmaRige
Vergleichstherapie fur Fragestellung B festgelegt hat. Laut pU sind demnach Patientinnen und
Patienten, flr die eine dauerhafte systemische Therapie angezeigt ist, gleichzusetzen mit der
Zielpopulation von Dupilumab.

Die Herleitung der Zielpopulation im Dossier zu Dupilumab [7,9] basiert auf einer GKV-
Routinedatenanalyse der Arvato-Forschungsdatenbank mit Analysezeitraum der Jahre 2011 bis
2015. In der Analyse wurde zunéchst die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit atopischer
Dermatitis im Datensatz bestimmt. AnschlieRend fand eine Ermittlung der Personen statt, die in
Quartal 3 oder 4 des Jahres 2015 die Verordnung eines indikationstypischen Arzneimittels (TCS,
Pimecrolimus [topisch], Tacrolimus [topisch] sowie systemische Arzneimittel [systemische
Glukokortikoide, Ciclosporin und Off-Label Produkte]) erhalten hatten. Auf Basis der
Arzneimittelverordnungen folgte eine Zuordnung zu verschiedenen Therapieklassen. Fir
Patientinnen und Patienten, die gemdR der damaligen Einteilung entweder zum letzten
Verordnungszustand (im 3. bzw. 4. Quartal 2015; Therapieklasse I1I) oder davor (> / < 180 Tage
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vor dem letzten Verordnungsstand; Therapieklassen 1V und V) bereits eine indikationstypische
systemische Therapie erhalten hatten, wurde in der Analyse davon ausgegangen, dass auch im
Weiteren eine systemische Therapie notwendig werden konnte. Auf Grundlage einer
Hochrechnung der Patientinnen und Patienten in den genannten Therapieklassen auf die gesamte
GKV-Population ergab sich im damaligen Dossier [7,9] die Zielpopulation von Dupilumab.

Der pU setzt im vorliegenden Verfahren die im Dossier zu Dupilumab [9] ausgewiesene Spanne
von 51 622 bis 53 036 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung B an. Laut pU ist u. a.
aufgrund der stabilen Prévalenz der atopischen Dermatitis bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten in den letzten Jahren kein bedeutender Unterschied in der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation zwischen den Jahren 2015 und 2019 zu erwarten.

Fragestellung A

Aus Sicht des pU umfasst die Teilpopulation in Fragestellung A Patientinnen und Patienten mit
wenigen, saisonal auftretenden Schuben, die mit systemischen KurzzeitmalRnahmen allein
ausreichend behandelt werden kdnnen, und die aullerhalb des Schubs langere Phasen mit nur
geringer Krankheitsaktivitat aufweisen. Er geht davon aus, dass nur ein geringer Teil von
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer und schwerer Krankheitsauspragung fur eine
kurzfristige systemische Therapie angezeigt ist. Der pU beschreibt in Modul 3 A des Dossiers
eine quantitative Online-Befragung von Adelphi Research aus dem Jahr 2017, in der seiner
Aussage nach u.a. unterschiedliche Phanotypen der atopischen Dermatitis und deren
prozentuale Verteilung unter Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Form der
Erkrankung in Deutschland abgefragt wurden. Die Studie basiert laut pU auf einer Stichprobe
von 41 erkrankten Personen. Die Diagnose und der Schweregrad der atopischen Dermatitis sei
nicht Gber eine direkte &rztliche Validierung, sondern indirekt tiber die Auskunft der befragten
Personen uber den individuellen Verlauf ihrer Erkrankung erfolgt. Der Schweregrad sei tiber
die Anstrengungen, die die Befragten zur Kontrolle ihrer Erkrankung unternehmen missen,
operationalisiert worden.

Der pU gibt an, dass 5% der Befragten ihren Krankheitsverlauf in einem Graphen, der
folgenden Krankheitsverlauf visualisiert hat, identifizieren konnten: vereinzelter schwerer
Schub der atopischen Dermatitis im Laufe eines Jahres, der nach Einschétzung der Befragten
mit keiner ergriffenen Malinahme kontrolliert werden kann — auBerhalb dieses Schubs werde
die Erkrankung von den Befragten kaum wahrgenommen. Laut pU entspricht dies somit dem
geschatzten Anteil von Fragestellung A an der gesamten Zielpopulation.

Zur Berechnung der Anzahl in Fragestellung A nimmt der pU — wie oben beschrieben — an,
dass Fragestellung A 5 % und Fragestellung B 95 % der Gesamtpopulation ausmachen. Auf
Grundlage der Annahme, dass die Anzahl in Fragestellung B einer Anzahl von 51 622 bis
53 036 Patientinnen und Patienten entspricht, ermittelt der pU eine Spanne von 2717 bis 2791
Patientinnen und Patienten fir Fragestellung A (51622 + 0,95 x 0,05=2717 und
53036 + 0,95 x 0,05 = 2791).
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Gesamte GKV-Zielpopulation (Fragestellungen A + B)

Als Summe der Teilpopulationen in den Fragestellungen A und B berechnet der pU eine Spanne
von 54 339 bis 55 827 Patientinnen und Patienten in der gesamten GKV-Zielpopulation.

Der pU erléutert, dass die Herleitung von Fragestellung B seiner Auffassung nach reprasentativ
fiir das gesamte Anwendungsgebiet von Baricitinib ist. Fragestellung A ist laut pU hingegen
nicht relevant.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in den beiden
Fragestellungen sowie flr die gesamte GKV-Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar.
Die nachfolgende Bewertung erfolgt auf Basis der Angaben des pU in Modul 3 A und 3 B des
Dossiers sowie 6ffentlich zuganglicher Quellen.

Zu Fragestellung B

Im vorliegenden Verfahren wird die Fragestellung B definiert als erwachsene Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist. Im Verfahren zu Dupilumab
wurde die Zielpopulation (ohne eine Aufteilung in Fragestellungen bzw. Teilpopulationen)
definiert als erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt [6,9]. In der entsprechenden
Dossierbewertung zu Dupilumab [7] wurde die ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation als in der GréRenordnung plausibel bewertet.

Im Dossier zu Dupilumab [9] basierte die Herleitung der damaligen Zielpopulation nicht auf
einer Unterscheidung nach kontinuierlicher bzw. nicht kontinuierlicher systemischer Therapie.
Dies fand somit auch keine Berlicksichtigung in den Aufgreifkriterien der zugrunde liegenden
GKV-Routinedatenanalyse. Hier wurden alle Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die in
ihrer Therapiehistorie bereits eine indikationstypische systemische Therapie erhalten haben,
auch diejenigen, die mehr als 180 Tage keine systemische Therapie erhalten haben (z. B.
Therapieklasse 1VVa) [9]. Es ist davon auszugehen, dass nicht fiir alle diese Patientinnen und
Patienten damit auch eine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist. Insbesondere
betrifft dies die Patientinnen und Patienten, die in der Routinedatenanalyse der Therapieklasse
IVa zugeordnet wurden. GemaR ihrem Therapieverlauf lag eine Verordnung von TCS,
Pimecrolimus (topisch) oder Tacrolimus (topisch) im letzten Verordnungszustand (Quartal 3
bzw. 4 des Jahres 2015) vor. Davor wurden ihnen bereits systemische Glukokortikoide
verordnet — allerdings vor > 180 Tagen vor dem letzten Verordnungszustand [9].

Es ist darauf hinzuweisen, dass seit dem Verfahren der frihen Nutzenbewertung von
Dupilumab und der bis zum Jahr 2018 gultigen S2k-Leitlinie [10] mittlerweile eine
Aktualisierung des Abschnitts Gber die Systemtherapie der atopischen Dermatitis aus dem Jahr
2020 [11] wvorliegt. Diese Aktualisierung enthalt z.B. eine Checkliste fir die
Indikationsstellung zur antientzindlichen Systemtherapie der atopischen Dermatitis bei
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Erwachsenen [11], wobei unklar ist, ob sich dadurch — insbesondere auch durch die
Markteinfiihrung von Dupilumab — eine Verdnderung der Patientenzahlen innerhalb der
einzelnen Fragestellungen gegentiber der damaligen Berechnung der Zielpopulation aus dem
Dossier von Dupilumab [9] ergibt.

Insgesamt ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fir
Fragestellung B vermutlich Uberschétzt, da davon auszugehen ist, dass zumindest ein Teil der
Patientinnen und Patienten, die zu Fragestellung A zu z&hlen sind, in der Zielpopulation aus
dem Dossier zu Dupilumab und somit in Fragestellung B des vorliegenden Verfahrens enthalten
sind.

Zu Fragestellung A

Wie vom pU korrekt angegeben, ist die Patientenbefragung zur Bestimmung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in Fragestellung A mit Unsicherheit behaftet. Der pU nennt zwar
die Datenquelle, macht jedoch keine Angaben zur Rekrutierung und den Charakteristika der
Stichprobe (n = 41). Somit l&sst sich die Représentativitat der Stichprobe flr die gesamte GKV-
Zielpopulation nicht abschlieBend bewerten. Zudem handelt es sich um eine sehr kleine
Stichprobe.

Ferner tragt zur Unsicherheit bei, dass Diagnose und Schweregrad der atopischen Dermatitis
sowie auch die Einschéatzung des Krankheitsverlaufs ohne arztliche, objektive Validierung,
sondern ausschlieBlich anhand von Selbstauskinften der befragten Personen erfolgte. Der pU
gibt zudem an, dass die Befragung Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis einschloss, unabhdngig davon, ob sie fur eine systemische Therapie infrage
kommen. Insgesamt ist somit unklar, inwieweit die in der Befragung berlcksichtigten
Betroffenen der Zielpopulation von Baricitinib geméall Anwendungsgebiet [4] entsprechen.

Der pU gibt an, dass der Schweregrad der Krankheitsverldufe tber die Anstrengungen
operationalisiert wurde, die die Befragten zur Kontrolle ihrer Erkrankung unternehmen missen.
Wie von ihm selbst diskutiert, liegen keine Angaben zur Definition der ergriffenen
Anstrengungen vor, sodass nicht eindeutig nachvollzogen werden kann, ob und welche
Behandlungen die Befragten angewandt haben.

Aufgrund der genannten Unsicherheiten ist von einer begrenzten Aussagefahigkeit der vom pU
angefuhrten Patientenbefragung auszugehen. Entsprechend der Bewertung zur Anzahl an
Patientinnen und Patienten in Fragestellung B ist flr Fragestellung A die Anzahl an
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation vermutlich unterschétzt.

Zur gesamten GKV-Zielpopulation (Fragestellungen A + B)

Der pU addiert die zu Fragestellung A ermittelten Patientenzahlen mit den Angaben zu
Fragestellung B und gibt die Summe beider Teilpopulationen als gesamte GKV-Zielpopulation
in Modul 3 A des Dossiers an.
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In Abgleich mit der Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation von
Dupilumab ist die im vorliegenden Verfahren ausgewiesene Anzahl an Patientinnen und
Patienten fur die gesamte GKV-Zielpopulation geringfugig tberschatzt, da Patientinnen und
Patienten fur Fragestellung A bereits in Fragestellung B enthalten sind.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU nimmt an, dass Prévalenz und Inzidenz der atopischen Dermatitis in den ndchsten 5
Jahren konstant bleiben. Ausgehend von einer konstanten Inzidenz- und Pravalenzrate ergibt
sich in seiner Schétzung bis zum Jahr 2024 jeweils nur ein leichter Anstieg aufgrund der
prognostizierten Entwicklung der Bevolkerungszahl [12].

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A und 3 B,
Abschnitt 3.3)

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

Aus der Festlegung des G-BA ergeben sich Patientengruppen mit unterschiedlichen
zweckmaéRigen Vergleichstherapien.

Fur Patientinnen und Patienten, fir die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie
nicht angezeigt ist (Fragestellung A), ist die zweckmé&lige Vergleichstherapie ein
patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus topischer und systemischer Therapie in
Abhangigkeit von der Ausprdgung der Erkrankung und unter Berlcksichtigung der
Vortherapie, unter Auswahl folgender Therapien:

=  TCS der Klassen 2 bis 4,

= Tacrolimus (topisch),

= Ultraviolett (UV)-Therapie (Ultraviolett A-Licht [UVA] / Schmalband-Ultraviolett
B-Licht (311 nm) [NB-UVB] / Balneofototherapie),

= systemische Glukokortikoide (nur kurzfristig im Rahmen einer Schubtherapie) und
= Ciclosporin.
Fur Patientinnen und Patienten, fir die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie

angezeigt ist (Fragestellung B), ist die zweckméRige Vergleichstherapie Dupilumab (ggf. in
Kombination mit TCS und / oder topischen Calcineurininhibitoren [TCI]).
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Zusétzlich wurde die bei Fragestellung A genannte UV-Therapie UVAl vom G-BA
ausgeschlossen.

Bei den TCS fur Fragestellung A macht der pU Angaben zu jeweils einem Wirkstoff der
Klassen 2 (Hydrocortisonbutyrat 0,1 %), 3 (Methylprednisolonaceponat 0,1 %) und 4
(Clobetasolpropionat 0,05 %). Auch fur die systemischen Glukokortikoide macht er Angaben
exemplarisch zu den Wirkstoffen Prednison und Prednisolon. Fir die Auswahl der jeweiligen
Wirkstoffe verweist er auf die Beschlisse des G-BA in den Verfahren der friihen
Nutzenbewertung zu Dupilumab aus den Jahren 2018 und 2020 [13,14].

Hinsichtlich der UV-Therapie macht der pU Angaben zu den Kosten der NB-UVB und der
Balneofototherapie.

Fur Fragestellung B stellt der pU die Kosten fur Dupilumab als Monotherapie dar. Er
vernachlédssigt die Darstellung der fur die zweckmaRige Vergleichstherapie ebenfalls
aufgefiihrten Kombinationstherapien mit TCS und / oder TCI.

Fur Fragestellung B liefert der pU fir Baricitinib und Dupilumab jeweils Jahrestherapiekosten
sowohl fur das 1. Jahr als auch flr die Folgejahre. In der vorliegenden Bewertung werden
ausschlieBlich die Angaben zu den Folgejahren dargestellt und kommentiert, da flr
Fragestellung B eine kontinuierliche Therapie angezeigt ist.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zum Behandlungsmodus der Arzneimittel entsprechen den
Fachinformationen [4,6,15-21].

Fur Baricitinib geht der pU in Fragestellung A von einer patientenindividuell unterschiedlichen
Behandlungsdauer aus. Da hier eine kontinuierliche Therapie nicht angezeigt ist, ist dies
nachvollziehbar.

Auf Basis der Tragenden Grinde zum Beschluss des G-BA im Verfahren der friihen
Nutzenbewertung von Dupilumab aus dem Jahr 2018 [22] gibt der pU die Behandlungsdauer
fur die Arzneimittel der zweckmaBigen Vergleichstherapie in Fragestellung A sowie
Behandlungsdauer und -modus fur die Therapie mit NB-UVB als patientenindividuell
unterschiedlich an. Analog der Angaben der NB-UVB weist der pU Behandlungsdauer und -
modus fur die Balneofototherapie ebenfalls als patientenindividuell unterschiedlich aus. Dies
ist nachvollziehbar. Es ist darauf hinzuweisen, dass geméaR Richtlinie des G-BA zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung bei allen
Verfahren zur Balneofototherapie eine Behandlungshaufigkeit von 3 bis 5 Anwendungen pro
Woche anzustreben ist, wobei die Behandlung auf hochstens 35 Einzelanwendungen
beschrénkt (Behandlungszyklus) ist [23]. Ein neuer Behandlungszyklus kann frihestens 6
Monate nach Abschluss eines vorangegangenen Behandlungszyklus erfolgen [23].
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Da in Fragestellung B eine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist und in den
Fachinformationen fur Baricitinib und Dupilumab [4,6] keine maximale Behandlungsdauer
quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung fir Fragestellung B rechnerisch die
Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatséchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU. Fir seine weitere Berechnung legt der pU somit 365 Behandlungstage pro Jahr flr
Baricitinib sowie 26,1 Behandlungstage pro Jahr fir Dupilumab zugrunde.

3.2.2 Verbrauch

In Fragestellung A geht der pU fur Baricitinib und die Optionen der zweckméRigen
Vergleichstherapie von einem patientenindividuell unterschiedlichen Jahresverbrauch aus. Dies
ist in Verbindung mit den Angaben zur Behandlungsdauer sowie auf Basis der Tragenden
Griinde zum Beschluss des G-BA im Verfahren der friilhen Nutzenbewertung von Dupilumab
aus dem Jahr 2018 [22] nachvollziehbar.

In Fragestellung B sind die Angaben des pU zum Verbrauch nachvollziehbar und entsprechen
den Fachinformationen [4,6].

Fur Baricitinib veranschlagt der pU in beiden Fragestellungen einen Verbrauch pro
Behandlungstag von 4 mg gemé&l Fachinformation [4]. Der Fachinformation ist zudem zu
entnehmen, dass fiir Patientinnen und Patienten, die mit 4 mg taglich eine anhaltende Kontrolle
uber die Krankheitsaktivitat erreicht haben und fur die eine Dosisreduktion infrage kommt, eine
Dosis von 2 mg taglich in Betracht gezogen werden sollte [4]. Da die Kosten pro Packung nach
Abzug von Rabatten fir die Wirkstdrken 4 mg und 2 mg jeweils in den vergleichbaren
PackungsgroRen identisch sind, hat dies keinen Einfluss auf die Kostenberechnung.

Der Verbrauch von Ciclosporin richtet sich nach dem Koérpergewicht. Fir seine Berechnung
des taglichen Verbrauchs legt der pU das durchschnittliche Kdrpergewicht von 77 kg geman
den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [24]
zugrunde. Laut Fachinformation liegt der empfohlene Bereich der taglichen Dosis zwischen
2,5bis 5mg/kg in 2 getrennten Dosen [15]. Der pU geht unter Berucksichtigung der
verfugbaren Wirkstarken somit pro Tag von 2 Dosen mit jeweils 95 bis 195 mg aus. Dies ist
nachvollziehbar.

Fur die UV-Therapien geht der pU von je 1 Bestrahlung pro Behandlungstag aus. Dies ist
ebenfalls nachvollziehbar.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Baricitinib und den Arzneimitteln der zweckmafigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.09.2020 wieder.
Malgeblich ist dabei Folgendes zu beachten:
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= Fdr Prednison 10 mg, Prednisolon 2 mg und Ciclosporin 10 mg ist abweichend von den
Angaben des pU kein Herstellerrabatt fir den Festbetrag zu veranschlagen, da jeweils ein
Solitérstatus besteht. Es ergeben sich hohere Kosten pro Packung (nach Abzug von
Rabatten) als vom pU angegeben.

Die Arzneimittelkosten enthalten den vorlbergehend abgesenkten und bis zum 31.12.2020
befristeten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [25]).

Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU — mit Ausnahme von Ciclosporin der Wirkstarken 50 mg
und 100 mg — Kosten fur die jeweils groitmogliche PackungsgroRe je Wirkstoff ausweist. Flr
Fragestellung B ist dies nachvollziehbar. Fir Fragestellung A, in der eine kontinuierliche
Therapie nicht angezeigt ist, soll(en) die fur die Behandlungsdauer zweckmalRigste(n) und
wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n) Packungsgrofie(n) gewéhlt werden.

Fur die Kosten je Sitzung der NB-UVB und Balneofototherapie gibt der pU die
Abrechnungsziffer 30430 bzw. 10350 des Einheitlichen Bewertungsmafstabs (EBM) an. Seine
Angaben entsprechen dem Stand des EBM zum 3. Quartal 2020 [26].

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen sind weitgehend
nachvollziehbar.

In Fragestellung A gibt der pU fir Baricitinib zusétzlich notwendige GKV-Leistungen geméR
der Fachinformation [4] an, die 1-malig vor Behandlungsbeginn anfallen. Laut pU kdnnte unter
der Annahme einer nicht kontinuierlichen Therapie die Anwendung von Baricitinib innerhalb
eines Jahres mehrmals neu begonnen und abgebrochen werden, sodass er eine
patientenindividuelle Anzahl an zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen annimmt. Der pU
gibt die sich daraus ergebenen Kosten als patientenindividuell unterschiedlich an.

Fur Baricitinib vernachlassigt er die Uberpriifung der Lipidparameter etwa 12 Wochen nach
Therapiebeginn [4]. Ferner verweist die Fachinformation auf weitere Laborkontrollen (z. B.
Kontrolle der Lebertransaminasen) vor Behandlungsbeginn [4].

In Fragestellung B veranschlagt der pU fiir Baricitinib keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen, da diese aufgrund des 1-maligen Anfallens gemaR Fachinformation [4] in der
kontinuierlichen Therapie nicht relevant sind.

Der pU gibt mit Verweis auf die Tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA zu Dupilumab
aus dem Jahr 2018 [22] an, dass keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fur die
zweckmaéRigen Vergleichstherapien beider Fragestellungen anfallen.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 8 in
Abschnitt 4.4.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten fiir Baricitinib in Fragestellung A
Arzneimittelkosten und Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die
Jahrestherapiekosten fur Baricitinib in Fragestellung B und fir die zweckmaRigen
Vergleichstherapien beider Fragestellungen beinhalten ausschliel3lich Arzneimittelkosten.

In Fragestellung A gibt der pU fur Baricitinib und die Optionen der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie an, dass die Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich sind.
Dies ist nachvollzienbar. Die Angaben des pU basieren auf einem patientenindividuellen
Verbrauch. Bei den Kosten pro Packung ist teilweise der Herstellerrabatt fir den Festbetrag
aufgrund eines Solitarstatus nicht zu veranschlagen (siehe Abschnitt 3.2.3).

Die Angaben des pU zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen sind weitgehend
nachvollziehbar.

In Fragestellung B sind die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von Baricitinib in
Hohe von 13 945,31 € pro Patientin bzw. Patient sowie von Dupilumab plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass aufgrund der aktuellen medizinischen Weiterentwicklung im Bereich der
atopischen Dermatitis und der zu erwartenden weiteren Markteintritte systemischer
Arzneimittel, Versorgungsanteile fur Baricitinib nicht realistisch zu schatzen sind. Er geht
davon aus, dass die Anzahl der im realen Versorgungsalltag behandelten Patientinnen und
Patienten kleiner ist als die GroRe von Fragestellung B.

Fur Fragestellung A geht der pU davon aus, dass Baricitinib keine Versorgungsanteile darin
aufweisen wird, da seiner Aussage nach eine nicht dauerhafte / nicht kontinuierliche
Anwendung von Baricitinib nicht von der Zulassung abgedeckt ist.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Baricitinib ist fur mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Baricitinib ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei erwachsenen Patienten, die fur eine systemische Therapie infrage kommen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Baricitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, flr die eine
systemische Therapie infrage kommt

A Patientinnen und Patienten, fur | ein patientenindividuell optimiertes Zusatznutzen nicht
die eine dauerhafte / Therapieregime aus topischer und belegt
kontinuierliche systemische systemischer Therapie in Abhdngigkeit von
Therapie nicht angezeigt ist der Auspragung der Erkrankung und unter
Beriicksichtigung der Vortherapie, unter
Auswahl folgender Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)

= UV-Therapie (UVA /NB-UVB /
Balneofototherapie)

= systemische Glukokortikoide (nur kurzfristig
im Rahmen einer Schubtherapie)

= Ciclosporin
B Patientinnen und Patienten, furr | Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS Zusatznutzen nicht
die eine dauerhafte / und / oder TCI) belegt

kontinuierliche systemische
Therapie angezeigt ist

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband-Ultraviolett B-Licht (311 nm); TCI: topische
Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide; UVA: Ultraviolett A-Licht

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung

Bezeichnung der

Anzahl der

Kommentar

und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fir
die eine systemische
Therapie infrage kommt

der Therapie | Patientengruppe Patientinnen

(zu und Patienten?

bewertendes

Arzneimittel)

Baricitinib erwachsene Patientinnen 54 339-55 827 In Abgleich mit der Anzahl an Patientinnen

Patientinnen und Patienten,
fiir die eine

dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie nicht
angezeigt ist
(Fragestellung A)

2717-2791

Patientinnen und Patienten,
fir die eine

dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie
angezeigt ist
(Fragestellung B)

51 622-53 036

und Patienten in der GKV-Zielpopulation von
Dupilumab ist die im vorliegenden Verfahren
ausgewiesene Anzahl an Patientinnen und
Patienten fir die gesamte GKV-
Zielpopulation geringfligig tberschétzt, da
davon auszugehen ist, dass Patientinnen und
Patienten, die zu Fragestellung A zu zdhlen
sind, bereits in Fragestellung B enthalten
sind.

Dies fuhrt dazu, dass die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fir Fragestellung A
vermutlich unterschétzt, die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fir Fragestellung B
vermutlich iberschétzt ist.

Ferner wird auf Unsicherheiten hingewiesen,
die flir das Vorgehen des pU in beiden
Fragestellungen benannt sind.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie

zweckmafiige
Vergleichstherapie)

(zu bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €&°

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in €2

Kosten fir
sonstige GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) in €2

Jahres-
therapiekosten
in €2

Kommentar

Fragestellung A

Baricitinib

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer
Dermatitis, fir die eine
dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie nicht
angezeigt ist

patienten-
individuell
unterschiedlich

patienten-
individuell
unterschiedlich

patienten-
individuell
unterschiedlich

Die Angaben basieren auf
einem patienten-
individuellen Verbrauch.
Der pU berucksichtigt
nicht alle Kosten fiir
zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen.

Ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus topischer und systemischer Therapie in Abhangigkeit von der Auspragung der Erkrankung und unter
Bericksichtigung der Vortherapie, unter Auswahl folgender Therapien:

TCS der Klassen | Hydrocortison- | erwachsene Patientinnen und | patienten- 0 0 patienten- Die Angaben basieren auf
2-4 butyrat® Patienten mit mittelschwerer |individuell individuell einem patienten-
Methyl- bis schwerer atopischer unterschiedlich® unterschiedlich |individuellen Verbrauch.
. Dermatitis, fur die eine Bei den Kosten pro
prednisolon- N .
ace ¢ dauerhafte / kontinuierliche Packung ist darauf
ponat i L . . L
systemische Therapie nicht hinzuweisen, dass teilweise
C|0b_et3500|' angezeigt ist der Herstellerrabatt fiir den
propionat Festbetrag aufgrund eines

Solitarstatus nicht zu

Tacrolimus (topisch) ranschlagen ist
Vi ist.

UV-Therapie (UVA?/
NB-UVB / Balneofototherapie)
systemische
Glukokortikoide
(nur kurzfristig
im Rahmen einer
Schubtherapie)

Ciclosporin

Prednison®

Prednisolon®
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseiti

ge Tabelle)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €&°

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in €2

Kosten fir
sonstige GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) in €2

Jahres-
therapiekosten
in €2

Kommentar

Fragestellung B

Baricitinibf

erwachsene Patientinnen und

Dupilumab*

Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer
Dermatitis, fir die eine
dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie
angezeigt ist

13 945,31

13 945,31

18 548,97

18 548,97

Die Angaben sind
plausibel.

a. Angaben des pU

b. Die Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %
c. exemplarische Auswahl des pU
d. UVAL ist hiervon nicht umfasst, da vom G-BA ausgeschlossen

e. UV-Therapie: Therapiekosten auf Basis des EBM
f. Dargestellt sind ausschlieBlich die Angaben ab dem 2. Behandlungsjahr.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NB-UVB: Schmalband-Ultraviolett B-Licht (311 nm); pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TCS: topische Glukokortikoide; UV: Ultraviolett; UVA: Ultraviolett A-Licht
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,.Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Baricitinib sind in der
Fachinformation, Gebrauchsinformation sowie im EU-Risk-Management-Plan (EU-RMP)
dargelegt.

Die Therapie sollte durch einen Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen, fiir die Baricitinib angezeigt ist, Erfahrung hat.

Fir die atopische Dermatitis betragt die empfohlene Baricitinib-Dosis 4 mg einmal taglich.
Eine Dosis von 2 mg taglich ist beispielsweise fiir Patienten ab 75 Jahren angebracht und
kann auch fir Patienten mit chronischen bzw. wiederkehrenden Infekten in der
Vorgeschichte angebracht sein. Fur Patienten, die mit 4 mg taglich eine anhaltende
Kontrolle tber die Krankheitsaktivitat erreicht haben und die flr eine Dosisreduktion
infrage kommen, sollte eine Dosierung von 2 mg taglich in Betracht gezogen werden. Fir
Patienten, bei denen nach 8 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen
nachgewiesen werden kann, ist eine Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen.

Baricitinib kann mit oder ohne topische Kortikosteroide angewendet werden. Topische
Calcineurin-Inhibitoren (TCNI) kodnnen angewendet werden, speziell im Bereich der
empfindlichen Areale Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und Genitalbereich. Die
Kombination mit Ciclosporin oder anderen potenten Immunsuppressiva wird nicht
empfohlen.

Baricitinib ist einmal taglich unabhdngig von den Mahlzeiten und der Tageszeit
einzunehmen.

Eine Behandlung mit Baricitinib ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.
Wahrend der Stillzeit sollte Baricitinib nicht angewendet werden.

Laborkontrollen sind fur Lipidparameter, absolute Neutrophilenzahl, Lymphozytenzahl,
Hamoglobin  und Lebertransaminasen empfohlen. Falls im Rahmen von
Routineuntersuchungen Erhéhungen von Alanin-Aminotransferase oder Aspartat-
Aminotransferase beobachtet werden und eine arzneimittelbedingte Leberschadigung
vermutet wird, ist Baricitinib voribergehend abzusetzen, bis eine solche Diagnose
ausgeschlossen werden kann. Bei Patienten, bei denen im Rahmen einer
Routineuntersuchung eine absolute Neutrophilenzahl < 1 x 10° Zellen/l, eine absolute
Lymphozytenzahl < 0,5 x 10° Zellen/I oder ein Hamoglobinwert < 8 g/dl beobachtet wurde,
sollte eine Therapie nicht begonnen bzw. diese voriibergehend unterbrochen werden.

Bei Patienten mit aktiven, chronischen oder wiederkehrenden Infektionen sollten vor
Therapiebeginn die Risiken und Vorteile einer Baricitinib-Behandlung sorgfaltig
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abgewogen werden. Falls sich eine Infektion entwickelt, ist der Patient sorgfaltig zu
uberwachen und die Therapie mit Baricitinib vorubergehend zu unterbrechen, sollte der
Patient auf eine Standardtherapie nicht ansprechen. Die Anwendung von Baricitinib darf
erst wieder begonnen werden, nachdem die Infektion ausgeheilt ist.

Baricitinib sollte bei Patienten mit Risikofaktoren flr tiefe Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) wie hoheres Alter, Adipositas, TVT/LE in der Vorgeschichte oder bei
Patienten, die z. B. im Rahmen einer Operation immobilisiert werden, mit Vorsicht
angewendet werden. Im Falle des Auftretens klinischer Merkmale von TVT/LE sollte die
Behandlung mit Baricitinib abgesetzt werden.

Bei schweren allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen sollte die Behandlung mit
Baricitinib sofort abgesetzt werden.**
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Schmidt, Enno nein ja ja ja nein nein nein
Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstédndige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution téatig sind, genliigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstédnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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