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1 Anmerkung der Redaktion: Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und
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(DIMDI) wurden am 26. Mai 2020 unter dem Dach des BfArM zu einer Behdrde zusammengefuhrt.
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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 (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Trifaroten gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 13.08.2020
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung 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 ergéanzt.

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 Anhang. 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 — 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

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
Aulerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu den Modulen 3
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen 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-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Trifaroten gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 13.08.2020 tibermittelt.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Trifaroten im
Vergleich mit einer topischen Kombinationstherapie aus Adapalen + Benzoylperoxid oder einer
topischen Kombinationstherapie aus Clindamycin + Benzoylperoxid als zweckméRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit Acne vulgaris im Gesicht
und / oder am Rumpf, wenn viele Komedonen, Papeln und Pusteln vorhanden sind.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Trifaroten

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
lokale Therapie der Acne vulgaris im Gesicht eine topische Kombinationstherapie aus Adapalen +
und / oder am Rumpf bei Patientinnen und Patienten | Benzoylperoxid
ab 12 Jahren, wenn viele Komedonen, Papeln und oder
indb
Pusteln vorhanden sind eine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin
+ Benzoylperoxid

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten eine mittelschwere Form der Acne vulgaris
aufweisen und noch nicht fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen 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

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt keine RCT vor, die einen direkten Vergleich von
Trifaroten gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie ermdglicht. Es liegen keine
anderen Daten im Dossier fir einen Vergleich von Trifaroten gegeniiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Insgesamt liegen zur Bewertung des Zusatznutzens von Trifaroten im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Trifaroten gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3: Trifaroten — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

lokale Therapie der Acne vulgaris im | eine topische Kombinationstherapie aus | Zusatznutzen nicht belegt

Gesicht und / oder am Rumpf bei Adapalen + Benzoylperoxid
Patientinnen und Patienten ab oder

12 Jahren, wenn viele Komedon_en,b eine topische Kombinationstherapie aus
Papeln und Pusteln vorhanden sind Clindamycin + Benzoylperoxid

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten eine mittelschwere Form der Acne vulgaris
aufweisen und noch nicht fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Trifaroten im
Vergleich mit einer topischen Kombinationstherapie aus Adapalen + Benzoylperoxid oder einer
topischen Kombinationstherapie aus Clindamycin + Benzoylperoxid als zweckméRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit Acne vulgaris im Gesicht
und / oder am Rumpf, wenn viele Komedonen, Papeln und Pusteln vorhanden sind.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Trifaroten

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
lokale Therapie der Acne vulgaris im Gesicht eine topische Kombinationstherapie aus Adapalen +
und / oder am Rumpf bei Patientinnen und Patienten | Benzoylperoxid
ab 12 Jahren, wenn viele Komedonen, Papeln und oder
indb
Pusteln vorhanden sind eine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin
+ Benzoylperoxid

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
b. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten eine mittelschwere Form der Acne vulgaris
aufweisen und noch nicht fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen 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
weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der eine Mindeststudiendauer von 12 Wochen
definiert.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Trifaroten (Stand zum 16.06.2020)

= bibliografische Recherche zu Trifaroten (letzte Suche am 16.06.2020)

= Suche in Studienregistern zu Trifaroten (letzte Suche am 17.06.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Trifaroten (letzte Suche am 17.06.2020)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Trifaroten (letzte Suche am 20.08.2020)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Durch die Uberpriifung des Studienpools wurde, (ibereinstimmend mit dem pU, keine RCT
identifiziert, die im vorliegenden Anwendungsgebiet einen direkten Vergleich von Trifaroten
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie ermdglicht.

Der pU identifiziert zwar, wie oben beschrieben in seiner Informationsbeschaffung keine fir
die Nutzenbewertung relevante Studie, stellt aber die placebokontrollierten Zulassungsstudien
PERFECT-1 und PERFECT-2 [2], sowie erganzend die 1-armige Studie SATISFY [3] dar. Der
pU beschreibt, dass er keinen indirekten Vergleich durchfiihrt und begriindet dies mit
unterschiedlichen kosmetischen und pharmakologischen Eigenschaften von topischen Vehikel
in Vergleichsarmen und mit einer Vielzahl an verschiedenen Klassifikationssystemen zur
Bestimmung der Krankheitsschwere bei Akne. Da der pU hierzu keine Daten vorlegt, wird auf
seine Begrindung nicht weiter eingegangen.

Bei den Studien PERFECT-1 und PERFECT-2 handelt es sich um doppelblinde RCTs zum
Vergleich von Trifaroten gegeniiber dem wirkstofffreien topischen Vehikel von Trifaroten
(Placebo). In die Studien wurden je ca. 1200 Patientinnen und Patienten ab 9 Jahren mit
mittelschwerer Akne (Investigator Global Assessment [IGA] Score 3) im Gesicht und am
Rumpf eingeschlossen und randomisiert. Patientinnen und Patienten mit schweren Akneformen
(z. B. Acne conglobata, Acne fulminans) oder sekundaren Akneformen (z. B. Chlorakne oder
medikamenteninduzierte Akne) waren von den Studien ausgeschlossen. Die Studien bestanden
aus einer 12-wochigen Behandlungsphase, in der Trifaroten oder die wirkstofffreie
Vehikelcreme 1-mal téglich auf die betroffenen Hautpartien im Gesicht und am Rumpf
aufgetragen werden sollten.

Bei der Studie SATISFY handelt es sich um eine 1-armige 52-wdchige Studie zu Trifaroten im
vorliegenden Anwendungsgebiet.

Der pU beschreibt, dass die RCTs PERFECT-1 und PERFECT-2 und die 1-armige Studie
SATISFY aufgrund eines fehlenden Vergleichs mit der zweckmaRiigen Vergleichstherapie
nicht geeignet sind, einen Zusatznutzen von Trifaroten zu belegen. Die in den RCTs
PERFECT-1 und PERFECT-2 eingesetzte wirkstofffreie Vehikelcreme entspricht keiner der
Optionen der zweckmaligen Vergleichstherapie und die Studie SATISFY beinhaltet keinen
Vergleichsarm. Die Einschdtzung des pU, dass diese 3 Studien fiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht geeignet sind, ist sachgerecht.

Anders als vom pU eingeschétzt, wird eine Studiendauer von nur 12 Wochen als zu kurz fur
eine Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet angesehen. Fir chronische
Erkrankungen, und somit auch fur das vorliegende Anwendungsgebiet, sind fir eine
Nutzenbewertung in der Regel Studien von mindestens 24 Wochen notwendig [4,5].

Vorgehen des pU zur Ableitung des Zusatznutens

Obwohl der pU selbst beschreibt, dass keine relevanten Studien fur die Nutzenbewertung
vorliegen, leitet er letztendlich einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
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Zusatznutzen ab. Dies ist nicht sachgerecht. Fir die Bewertung des Zusatznutzens waren
vergleichende Daten zur zweckméRigen Vergleichstherapie notwendig, die der pU — wie oben
beschrieben — nicht vorlegt.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Trifaroten im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Trifaroten gegeniber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Trifaroten.

Tabelle 5: Trifaroten — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des Zusatznutzens

lokale Therapie der Acne vulgaris im | eine topische Kombinationstherapie aus | Zusatznutzen nicht belegt

Gesicht und / oder am Rumpf bei Adapalen + Benzoylperoxid
Patientinnen und Patienten ab oder
12 Jahren, wenn viele Komedonen, eine topische Kombinationstherapie aus

Papeln und Pusteln vorhanden sind® Clindamycin + Benzoylperoxid

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten eine mittelschwere Form der Acne vulgaris
aufweisen und noch nicht fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

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, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Acne vulgaris nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemal? der Fachinformation. Demnach ist
Trifaroten angezeigt zur lokalen Therapie der Acne vulgaris im Gesicht und / oder am Rumpf
bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, wenn viele Komedonen, Papeln und Pusteln
vorhanden sind [6].

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen,
dass die vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen und Patienten eine mittelschwere
Form der Acne vulgaris aufweisen und noch nicht fiir eine systemische Therapie infrage
kommen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erlautert, dass die Therapieoptionen zur Behandlung der mittelschweren Akne mit
Limitationen verbunden seien. Dazu zahlen u. a. die potenzielle Resistenzentwicklung beim
Einsatz von Antibiotika sowie die laut pU generell limitierte Evidenzlage zur Wirksamkeit und
Sicherheit der Therapien bei Akne am Rumpf. Der pU gibt an, dass ein Bedarf an wirksamen
neuen Therapieoptionen bestehe, die auch in der Langzeitanwendung gut vertraglich sind.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliel3end beschrieben werden.
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Ausgangsbasis: Ausgangsbasis:
Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2020 Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2020
> 16 bis < 70 Jahre: 58 700 000 Personen Gesamt: 83 400 000 Personen
> 12 bis < 15 Jahre: 3 000 000 Personen

l |

Schritt 1a: Schritt 1b:
Patientinnen und Patienten mit Acne vulgaris Patientinnen und Patienten mit Acne vulgaris
> 16 bis < 70 Jahre: 3,93 % Gesamt: 8,1 %
> 12 bis < 15 Jahre: 25,56 %
(3073 710) (6 755 400)
| l |
Schritt 2:

Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer Acne vulgaris
33 % (1 014 324-2 229 282)

l

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
87,5 % (887 534-1 950 622)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fur den jeweiligen Schritt in Klammern

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit Acne vulgaris

Schritt 1a) Fur die Untergrenze zieht der pU eine Publikation von Augustin et al. aus dem Jahr
2011 [7] heran und entnimmt dieser eine Prévalenz der Acne vulgaris von 3,93 %, die er fir die
Altersgruppe der 16- bis 70-J&hrigen verwendet. In der Publikation [7] werden Ergebnisse zu
einer freiwilligen Hautkrebsscreening-Studie an 90 880 Angestellten im Alter von 16 bis 70
Jahren aus 312 Unternehmen verschiedener Branchen in Deutschland aus den Jahren 2004 bis
2009 (Angabe aus dem Abstrakt der Publikation) oder 2002 bis 2008 (Angaben aus dem
Volltext der Publikation) dargestellt.

Fur die Patientinnen und Patienten zwischen 12 und 15 Jahren zieht er die in der Publikation
von Augustin et al. [7] ausgewiesene Pravalenz der Acne vulgaris in der Altersgruppe von 16
bis 20 Jahren (25,56 %) heran. Der pU gibt an, dass die Nichtberticksichtigung der tber
70-Jahrigen in der Studie vernachlassigbar ist, da in diesem Alter nahezu keine Akne mehr
auftritt.

Der pU wendet die beiden Anteilswerte auf die vom Statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevdlkerungszahlen (Variante 3, G2-L2-W3) fur das Jahr 2020 [8] an.
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Unter Zugrundelegung der darin ausgewiesenen Bevolkerungszahlen fiir die Altersgruppe von
12 bis 15 Jahren (N =3 000 000) [8] sowie fur die Altersgruppe von 16 bis 70 Jahren
(N =58 700 000) [8] ermittelt der pU fir die Untergrenze in Summe 3 073 710 Patientinnen
und Patienten mit Acne vulgaris.

Schritt 1b) Fur die Obergrenze setzt der pU eine Prévalenz der Acne vulgaris von 8,1 % an und
verweist dabei auf eine Publikation von Shen et al. aus dem Jahr 2012 [9]. Bei der zitierten
Quelle [9] handelt es sich um eine in China durchgefiihrte, multizentrische
Querschnittserhebung. Dabei lagen Daten zu 17 345 Personen im Alter von 1 bis 99 Jahren aus
6 chinesischen Stadten vor.

Analog zu dem Vorgehen aus Schritt 1a, jedoch unter Zugrundelegung der vom Statistischen
Bundesamt vorausberechneten Zahl der Gesamtbevodlkerung (N =83 400 000) [8], berechnet
der pU fir die Obergrenze 6 755 400 Patientinnen und Patienten in der Gesamtbevolkerung mit
Acne vulgaris.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer Acne vulgaris

Fur die mittelschwere Form der Acne vulgaris veranschlagt der pU einen Anteilswert von 33 %,
den er einer systematischen Ubersichtsarbeit von Tan & Bhate aus dem Jahr 2015 [10]
entnimmt. Die zitierte Quelle liefert einen Uberblick tber epidemiologische Studien der Acne
vulgaris weltweit, die in einem Zeitraum von 1981 bis 2013 veréffentlicht wurden [10].

Der pU Ubertrdgt den Anteilswert auf die in Schritt 1 ausgewiesenen Patientenzahlen und
ermittelt so 1014 324 bis 2 229 282 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer Acne
vulgaris.

Schritt 3) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU veranschlagt einen GKV-Anteil von 87,5 % fiir die Gesamtbevdlkerung in Deutschland
und verweist auf Angaben des Statistischen Bundesamt [8] sowie des Bundesministerium flr
Gesundheit [11]. Er geht ndherungsweise davon aus, dass dieser GKV-Anteil auch fir die
deutsche Bevolkerung ab 12 Jahren zutreffend ist. Der pU schatzt schlieBlich eine Anzahl von
887 534 bis 1 950 622 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Um die Plausibilitat der ermittelten Anzahl zu prufen, verweist der pU auf eine Quelle [12], bei
der es sich seinen Angaben nach um eine von ihm beauftragte Verordnungsdatenanalyse,
basierend auf der Datenbank Patient INSIGHTS mit Erfassung von etwa 55 % des ambulanten
GKV-Verordnungsmarkts, handelt. Laut pU wurden in der Analyse alle Verordnungen
topischer Aknetherapien (Anatomisch-therapeutisch-chemischer[ATC]-Code? D10A) im
Zeitraum von Oktober 2017 bis September 2018 ausgewertet. Laut pU ergab die Hochrechnung

2 Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentrager der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des DIMDI. [Anmerkung der Redaktion: Das BfArM
und wesentliche Funktionseinheiten des DIMDI wurden am 26. Mai 2020 unter dem Dach des BfArM zu einer
Behorde zusammengefihrt.] Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2020 [13].
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auf die gesamte GKV-Population, dass innerhalb von 12 Monaten 907 858 Patientinnen und
Patienten in der GKV eine oder mehrere Verordnungen einer topischen Aknetherapie erhielten.
Nach Angaben des pU entspricht dies der in Schritt 3 ermittelten Untergrenze, sodass er davon
ausgeht, dass diese in der GroRenordnung plausibel ist.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Jedoch ist die vom pU angegebene Spanne mit
Unsicherheit behaftet, die insbesondere auf die herangezogenen Literaturangaben mit teilweise
fraglicher Ubertragbarkeit auf Deutschland sowie den darin verwendeten Definitionen der Acne
vulgaris bzw. Akne zurlickzufihren ist. Dies wird im Folgenden néher erléautert:

Zu Schritt 1a

Der pU erldutert, dass die auf Basis der Auswertung von Augustin et al. [7] ermittelte
Untergrenze mit Unsicherheit behaftet ist. Er gibt korrekt an, dass in der Publikation keine
konkreten Angaben zur Definition der Akne vorliegen, wobei die Ergebnisse der Studie
nahelegen, dass nur Falle von entzlindlicher Akne erfasst wurden. Es ist daher méglich, dass
Patientinnen und Patienten, die eine Acne vulgaris mit klinisch nicht entziindlichen Lasionen
(Acne comedonica) gemaR der Definition der europdischen S3-Leitlinie aus dem Jahr 2016 [14]
aufweisen, in der Auswertung unberticksichtigt sind.

Der pU gibt zudem korrekt an, dass die Verteilung der Altersgruppen in der freiwilligen
Hautkrebsscreening-Studie [7] nicht reprasentativ fur die Gesamtbevélkerung in Deutschland
ist. Er erlautert, dass Jugendliche und junge Erwachsene aufgrund der Rekrutierung der
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer aus der erwerbstitigen Bevolkerung
unterreprasentiert sind. Laut pU stellt die Untergrenze trotz der vorgenommenen Korrektur
aufgrund der Altersverteilung in der Auswertung von Augustin et al. [7] eine Unterschéatzung
dar. Es ist methodisch nachvollziehbar, dass der pU versucht, die fehlende Bericksichtigung
von Patientinnen und Patienten von 12 bis 15 Jahren zu kompensieren. Es bleibt allerdings
unklar, inwieweit die Pravalenz der Acne vulgaris in der Altersgruppe von 16 bis 20 Jahren mit
der Altersgruppe von 12 bis 15 Jahren gleichzusetzen ist. Vor dem Hintergrund der
beschriebenen Unsicherheiten ist unklar, ob die Untergrenze aus Schritt 1a wie vom pU
angegeben eine Unterschatzung darstellt.

Zu Schritt 1b

Bei der vom pU fur die Obergrenze herangezogenen Publikation von Shen et al. aus dem Jahr
2012 [9] handelt es sich um landesspezifische Daten aus China. Wie vom pU selbst angegeben,
ist die Ubertragbarkeit dieser Daten auf den deutschen Versorgungskontext unklar. Nach
Aussage des pU ist die Obergrenze der Patientenzahl in diesem Schritt mdglicherweise
Uberschétzt, da in der Auswertung von Shen et al. [9] auch Patientinnen und Patienten unter 12
Jahren eingeschlossen waren. Der pU geht allerdings davon aus, dass die Prévalenz in der
Altersgruppe unter 12 Jahre relativ gering ist, sodass das AusmafR der Uberschatzung
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vernachldssigbar sei. Diese Einschétzung erscheint plausibel, da in der Auswertung von Shen
et al. [9] eine Pravalenz von 0 % fur die Altersgruppe 1 bis 9 Jahre sowie eine Prévalenz von
1,6 % bzw. ca. 2 % flr Patientinnen und Patienten in einem Alter von 10 bzw. 11 Jahren
ausgewiesen ist. Fur die als Obergrenze ausgewiesene Patientenzahl bleibt die Unsicherheit
jedoch aufgrund der fraglichen Ubertragbarkeit auf Deutschland bestehen. Die Ubertragbarkeit
kdnnte insbesondere durch abweichende Altersverteilungen, genetische Faktoren und
Erndhrungsweisen, fiir die ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Acne vulgaris besteht,
eingeschrankt sein.

Zu Schritt 2

Wie vom pU selbst aufgefiihrt, ist der herangezogene Anteilswert flr die mittelschwere Form
der Acne vulgaris, basierend auf der systematischen Ubersichtsarbeit von Tan & Bhate [10],
mit Unsicherheit versehen. Bei den fur den Anteilswert zitierten Studien handelt es sich um
landesspezifische Daten aus China, Singapur, Pakistan und der Turkei, sodass die
Ubertragbarkeit auf Deutschland unsicher ist. Mit Ausnahme von Shen et al. [9] wurden in den
zugrunde liegenden Studien Personen im Alter von 13 bis 28 Jahren in Bildungseinrichtungen
untersucht. Dadurch ist nicht die gesamte Zielpopulation représentiert. Darlber hinaus wird in
der Fachinformation von Trifaroten [6] zur Schweregradeinteilung auf die Skalen IGA und
Physician’s Global Assessment (PGA) verwiesen, wohingegen die in Tan & Bhate [10]
beruicksichtigten Studien unterschiedliche Skalen aufweisen. Ferner tragt zur Unsicherheit bei,
dass der pU die Einschrankung der Zielpopulation anhand eines Anteilwerts anstatt anhand
einer Spanne vornimmt. So sind beispielsweise den in der Ubersichtsarbeit zitierten und vom
pU in Modul 3 A des Dossiers teilweise beschriebenen Studien deutlich abweichende
Anteilswerte zu entnehmen.

Zu Schritt 3

Die Datenbank Patient INSIGHTS, die der pU zur Priifung der Plausibilitét hinzuzieht, basiert
auf ambulanten Verordnungen. Der pU weist korrekt darauf hin, dass eine Unsicherheit
bezlglich des Schweregrads der Akne bei den Patientinnen und Patienten mit VVerordnungen
einer topischen Therapie besteht. Laut pU ist unklar, in welchem Ausmal die in der Analyse
ermittelte Patientenpopulation auch Patientinnen und Patienten mit einer leichten oder
schweren Form der Akne umfasst. Er geht jedoch davon aus, dass die Mehrheit der
beriuicksichtigten Patientinnen und Patienten eine mittelschwere Form der Akne aufweisen. Er
begriindet dies damit, dass Patientinnen und Patienten mit einer leichten Form der Akne seltener
eine arztliche Behandlung in Anspruch nehmen und fir eine schwere Form der Akne eine
systemische Therapie gemal Leitlinie angezeigt ist. Allerdings ist bei der schweren Form auch
eine Kombination aus systemischer und topischer Therapie mdglich [14]. Auf Basis der
Angaben des pU in Modul 3 A ist unklar, wie viele der davon betroffenen Patientinnen und
Patienten eingeschlossen wurden, obwohl sie nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind [6].
Es bleibt ferner unklar, wie hoch der Anteil an Patientinnen und Patienten ist, die in der
Verordnungsanalyse unberiicksichtigt bleiben, da sie kein Rezept iber ein Praparat, das dem
ATC-Code D10A zugeordnet ist, erhalten und eingeldst haben.
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Es ist darauf hinzuweisen, dass gemaR den Angaben des G-BA davon ausgegangen wird, dass
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation noch nicht fur eine systemische
Therapie infrage kommen. Diese Einschrankung geht aus den Angaben des pU in Modul 3 A
nicht hervor.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von keiner wesentlichen Anderung hinsichtlich Pravalenz und Inzidenz der
Erkrankung in den ndchsten 5 Jahren in Deutschland aus.

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, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgende zweckméRige Vergleichstherapie benannt:

= eine topische Kombinationstherapie aus Adapalen + Benzoylperoxid oder

= eine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin + Benzoylperoxid.

Der pU macht Angaben zu Trifaroten sowie zur zweckméRigen Vergleichstherapie fir eine
Behandlungsdauer von sowohl 1 Jahr als auch 12 Wochen. Im Folgenden werden ausschlieBlich
die Angaben des pU der 1-Jahres-Betrachtung dargestellt und kommentiert.

Fur Adapalen + Benzoylperoxid weist der pU die Kosten flr 2 Wirkstarken Adapalen 1 mg +
Benzoylperoxid 25 mg [15] sowie Adapalen 3 mg + Benzoylperoxid 25 mg [16] aus. Fir die
nachfolgende Bewertung wird davon ausgegangen, dass beide Wirkstarken zumindest flr einen
Teil der Zielpopulation infrage kommen. Entsprechend wird auch fir Clindamycin +
Benzoylperoxid vorgegangen, das sowohl in der Wirkstarke Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 30 mg/g als auch in der Wirkstarke Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid
50 mg/g u. a. bei mittelschwerer Acne vulgaris zugelassen ist [17,18].

3.2.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen weitgehend den Fachinformationen

[6,15-18].

Da fur Trifaroten und Adapalen + Benzoylperoxid in den Fachinformationen [6,15,16] keine
maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird fir diese Therapien in der vorliegenden
Bewertung rechnerisch die Behandlung tUber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die
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tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem
Vorgehen des pU.

Fir Clindamycin + Benzoylperoxid weist der pU eine Spanne von 84 bis 336 Behandlungstagen
pro Jahr aus. Die Untergrenze entspricht den Angaben der Fachinformation, die Behandlung
sollte eine Dauer von 12 Wochen ohne Unterbrechung nicht tberschreiten [17,18]. Der pU
erlautert, dass eine erneute Behandlung von je 12 Wochen innerhalb des gleichen Jahres nicht
explizit ausgeschlossen sei und somit mehrere Behandlungszyklen durchgefiihrt werden
kdnnten. Als Obergrenze veranschlagt der pU eine Behandlungsdauer von 4 Zyklen a 84
Behandlungstage pro Jahr, was einer Anzahl von 336 Behandlungstagen pro Jahr — und somit
ca. 1 Woche Unterbrechung nach jedem Zyklus — entspricht. Da in den Fachinformationen
[17,18] die Dauer fiur eine mdgliche Unterbrechung der Kombinationstherapie sowie eine
maximale Anzahl an Zyklen nicht angegeben ist, kann die Obergrenze der Behandlungsdauer
von der Angabe des pU abweichen.

3.2.2 Verbrauch

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [6,15-18] keine Angaben zum Verbrauch
(in g) pro Gabe zu entnehmen sind.

Fur Trifaroten verweist der pU auf eine Quelle [19], bei der es sich seiner Angabe nach um
Informationen zur Dosiermenge von Trifaroten handelt. Er gibt an, dass die Pumpflasche, in
der Trifaroten verfiigbar ist, eine Menge von 0,4 g bis 0,6 g je Pumpstol} abgibt. Ausgehend
von einer mittleren Menge von 0,59 je Pumpstol und der gemal Fachinformation [6]
empfohlenen Anzahl von 1 (Gesicht) bis 4 (Gesicht und Rumpf) Pumpstoen ermittelt der pU
einen Verbrauch pro Gabe von 0,5 g bis 2 g.

Fur Adapalen + Benzoylperoxid verweist der pU auf eine Quelle [20], aus der er eine im
Vergleich zu Trifaroten identische Dosiermenge ableitet, und erganzt, dass Adapalen +
Benzoylperoxid in der identischen Pumpflasche zur Verfligung steht wie Trifaroten. Fir
Clindamycin + Benzoylperoxid geht der pU von der gleichen Anwendung und dem gleichen
Mengenbedarf aus wie fur Trifaroten und Adapalen + Benzoylperoxid. Er begriindet dies mit
dem vergleichbaren Anwendungsgebiet der Wirkstoffe und der identischen betroffenen
Hautareale Gesicht und Rumpf. Der pU veranschlagt somit fir alle Therapien den gleichen
Verbrauch pro Gabe (0,5 g bis 2 g). Fur Trifaroten und Adapalen + Benzoylperoxid ist das
Vorgehen des pU nachvollziehbar. Fir Clindamycin + Benzoylperoxid kann sich ein
abweichender Verbrauch ergeben als vom pU angenommen, da hierflr keine weiterfihrenden
Quellenangaben zum Verbrauch pro Gabe vorliegen. Zusatzlich ist fur Clindamycin +
Benzoylperoxid zu beachten, dass der pU von einem Verwurf ausgeht. Fur die Untergrenze ist
dies wegen der impliziten Annahme, dass nach 1 Zyklus keine weitere Behandlung im Jahr
erfolgt, nachvollziehbar. Fir die Obergrenze kann der Verbrauch in Abhangigkeit der Dauer
einer moglichen Unterbrechung der Kombinationstherapie zwischen den einzelnen Zyklen
abweichen.
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3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Trifaroten geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.08.2020, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel der zweckmalRigen Vergleichstherapie
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2020 wieder.

Die Arzneimittelkosten enthalten den vorubergehend abgesenkten und bis voraussichtlich zum
31.12.2020 befristeten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [21]).

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [6,15-18] keine zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 8 in
Abschnitt 4.4. Der pU weist die Angaben differenziert nach Korperregion (Gesicht bzw.
Gesicht und Rumpf) sowie fiir die Arzneimittel der zweckméRigen Vergleichstherapie anhand
von jeweils 2 Wirkstarken aus. Die in der Bewertung ausgewiesenen Jahrestherapiekosten
entsprechen der gréfitmoéglichen Spanne je Therapie, gebildet aus den Angaben des pU nach
Kdorperregion und Wirkstarke.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlie3lich Arzneimittelkosten.

Fur Trifaroten ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in H6he von
157,66 € bis 630,62 €. Diese sind fiir den vom pU zugrunde gelegten Verbrauch je Pumpstof3
plausibel.

Fur Adapalen + Benzoylperoxid sind die Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient fiir
den vom pU zugrunde gelegten Verbrauch je Pumpstol3 plausibel.

Fur Clindamycin + Benzoylperoxid kénnen sich aufgrund des vom pU angenommenen
Verbrauchs pro Gabe (siehe Abschnitt 3.2.2) sowie der von ihm fir die Obergrenze
veranschlagten Behandlungsdauer (siehe Abschnitt 3.2.1) abweichende Jahrestherapiekosten
ergeben. Beim vom pU veranschlagten Verbrauch pro Gabe ist die von ihm angegebene
Untergrenze plausibel, die Obergrenze kann jedoch aufgrund des veranschlagten Verwurfs
(siehe Abschnitt 3.2.2) abweichen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU liefert quantitative Angaben zu den Versorgungsanteilen der fir die Behandlung der
Zielpopulation verfugbaren Arzneimittel zum Zeitpunkt bis zum Inverkehrbringen von
Trifaroten. Der pU erldutert, dass der Anteil der Verordnungen explizit fir die Behandlung der
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Akne oder auch der mittelschweren Akne nicht auszumachen sei und begriindet dies mit den
sehr breit gefdcherten Anwendungsgebieten einiger Arzneimittel. Ein Marktwachstum in
diesem etablierten Therapiefeld sei laut pU nicht anzunehmen. Er geht jedoch davon aus, dass
Trifaroten die bisher eingesetzten Arzneimittel bei Patientinnen und Patienten mit Akne im
Bereich des Rumpfes sowie bei empfindlicher Haut teilweise ersetzen wird.

Ferner nennt der pU korrekt die Patientengruppen, fir die Trifaroten gemal Fachinformation
[6] kontraindiziert ist oder nicht untersucht wurde. Er weist darauf hin, dass keine Angaben zur
zugehdorigen Anzahl der Patientinnen und Patienten vorliegen. Laut pU erfolgt die Behandlung
der mittelschweren Acne vulgaris grundsétzlich im ambulanten Bereich.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Trifaroten ist angezeigt zur lokalen Therapie der Acne vulgaris im Gesicht und / oder am
Rumpf bei Patienten ab 12 Jahren, wenn viele Komedonen, Papeln und Pusteln vorhanden sind.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Trifaroten — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

lokale Therapie der Acne vulgaris im | eine topische Kombinationstherapie aus | Zusatznutzen nicht belegt

Gesicht und / oder am Rumpf bei Adapalen + Benzoylperoxid
Patientinnen und Patienten ab oder
12 Jahren, wenn viele Komedonen, eine topische Kombinationstherapie aus

Papeln und Pusteln vorhanden sind® Clindamycin + Benzoylperoxid

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten eine mittelschwere Form der Acne vulgaris
aufweisen und noch nicht fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den flir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Trifaroten lokale Therapie der Acne |887 534-1 950 622 | Das VVorgehen des pU zur Schatzung der
vulgaris im Gesicht Anzahl der Patientinnen und Patienten in
und / oder am Rumpf bei der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch
Patientinnen und Patienten nachvollziehbar. Jedoch ist die vom pU
ab 12 Jahren, wenn viele angegebene Spanne mit Unsicherheit
Komedonen, Papeln und behaftet, die insbesondere auf die
Pusteln vorhanden sind® herangezogenen Literaturangaben mit

teilweise fraglicher Ubertragbarkeit auf
Deutschland sowie den darin verwendeten
Definitionen der Acne vulgaris bzw. Akne
zuruckzufuhren ist.

a. Angabe des pU
b. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten eine mittelschwere Form der Acne vulgaris
aufweisen und noch nicht fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- | Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro

(zu bewertendes Patientin bzw.

Arzneimittel, Patient in €% °

zweckmalige
Vergleichstherapie)

Trifaroten lokale Therapie der |157,66-630,62 |Die Angaben sind fur den vom pU zugrunde
Acne vulgaris im 129 70—724.48 | 9elegten Verbrauch je PumpstoB plausibel.
Gesicht und / oder ' ’
am Rumpf bei
Patientinnen und
Patienten ab

topische
Kombinationstherapie
aus Adapalen +
Benzoylperoxid

topische 12 Jahren, wenn 56,32-549,36 | Die Angaben konnen aufgrund des vom pU
Kombinationstherapie | viele Komedonen, angenommenen Verbrauchs pro Gabe sowie
aus Clindamycin + Papeln und Pusteln der von ihm flr die Obergrenze
Benzoylperoxid vorhanden sind¢ veranschlagten Behandlungsdauer abweichen.

Beim vom pU veranschlagten Verbrauch pro
Gabe ist die von ihm angegebene Untergrenze
plausibel, die Obergrenze kann jedoch
aufgrund des veranschlagten Verwurfs
abweichen.

a. Angaben des pU. Sie beinhalten ausschlielich Arzneimittelkosten und beruhen auf einem
Mehrwertsteuersatz von 16 %.

b. Die ausgewiesenen Jahrestherapiekosten entsprechen der gréRtmdéglichen Spanne je Therapie, gebildet aus
den Angaben des pU nach Kdrperregion und Wirkstarke.

¢. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten eine mittelschwere Form der Acne vulgaris
aufweisen und noch nicht fir eine systemische Therapie infrage kommen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 Anwendung von Trifaroten zur Behandlung der mittelschweren Acne vulgaris ist
topisch und erfolgt durch den Patienten selbst. Der Patient ist auf die angegebene
Dosierung und Anwendung von Trifaroten hinzuweisen.

Trifaroten wird in einer diinnen Schicht einmal taglich abends auf die betroffenen sauberen
und trockenen Korperregionen aufgetragen. Der Kontakt mit Augen, Augenlidern, Lippen
und Schleimh&uten ist zu vermeiden und die Hande nach dem Auftragen grundlich zu
waschen.

Trifaroten ist in einem gasfreien Pumpsystem enthalten, das vor der ersten Verwendung bis
zu maximal zehn PumpstoRe betatigt werden muss, bis die erste Menge Creme abgegeben
wird. Dann sollte ein Pumpstol ausreichen, um das Gesicht (d. h. Stirn, Wangen, Nase und
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Kinn) zu behandeln und zwei Pumpst6Re, um die oberen Kérperregionen des Rumpfes (d. h.
erreichbare Bereiche des oberen Rickens, Schultern und Brustbereich) zu bedecken. Ein
zusatzlicher PumpstoR kann fir den mittleren und unteren Ruicken verwendet werden, falls
auch diese Hautareale betroffen sind. Es wird empfohlen, dass der Arzt nach drei Monaten
den Behandlungserfolg beim Patienten beurteilt. Trifaroten ist abzusetzen, wenn eine
Uberempfindlichkeit gegen Trifaroten oder der sonstigen Bestandteile gemaR Abschnitt 6.1
der Fachinformation.

Besondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der behandelnden Arzte und
Arztinnen oder medizinischen Personals bestehen nicht. Es bestehen zudem keine
besonderen Anforderungen an die Infrastruktur: Uberwachungs- und spezielle
Notfallmalinahmen sind nicht vorzuhalten.

Der Risk Management Plan zu Trifaroten sieht vor, dass die Behandlungsdauer von
Trifaroten durch den behandelnden Arzt auf Basis des klinischen Erkrankungsbildes
festgelegt werden sollte. Trifaroten ist zudem kontraindiziert wahrend einer
Schwangerschaft oder bei Frauen, die eine Schwangerschaft planen. Eine Studie zu
Wechselwirkungen mit hormonellen Kontrazeptiva zeigte, dass Trifaroten keinen Effekt auf
Konzentration der Kontrazeptiva im Blut hat. Vorsicht ist geboten bei gleichzeitig
eingesetzten Kosmetika und Aknetherapien mit schuppenden, irritierenden oder
austrocknenden Effekten, die mdgliche Nebenwirkungen von Trifaroten verstarken kdnnen.
Es sind keine weiteren Wechselwirkungen von Trifaroten mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln bekannt.

Die Anwendung von Trifaroten kann zu Erythemen, Abschuppung, Trockenheit sowie
Stechen und Brennen fuhren. Das Risiko dieser Reaktionen kann durch die Verwendung
einer Feuchtigkeitscreme verringert werden oder aber die Haufigkeit der Anwendung von
Trifaroten ist zu reduzieren oder zu unterbrechen. Trifaroten soll nicht auf Schnittwunden,
Abschurfungen oder ekzemattse oder sonnenverbrannte Haut aufgetragen werden. Eine
Enthaarung von mit Trifaroten behandelten Hautarealen durch sog. Waxing sollte
vermieden werden. Eine Ubermélige Exposition gegenlber Sonnenlicht, einschliellich
Sonnenlampen oder Phototherapie, sollte wahrend der Behandlung vermieden werden.
Lasst sich eine Exposition nicht vermeiden, wird die Verwendung eines wasserfesten
Breitspektrum-Sonnenschutzmittels mit einem Lichtschutzfaktor 30 oder héher und
schutzender Kleidung uber den behandelten Bereichen empfohlen.*
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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 H6he 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 tétig sind, genliigen Angaben zu Ihrer
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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