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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tirbanibulin gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.08.2021
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fiir die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer/eines externen Sachverstdndigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte 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 umfassen. Dariiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfligbarkeit) erfiillen, iiber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben
diesbeziiglich erfolglos.

Fir 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
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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).
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: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.4 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung 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 beriicksichtigt, 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 zusitzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt 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 Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tirbanibulin gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.08.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tirbanibulin in
der Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, nicht hypertropher aktinischer Keratosen (Olsen-
Grad I) im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im
Vergleich zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Tirbanibulin

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, nicht Diclofenac-Hyaluronsaure Gel (3 %) oder
hypertropher aktinischer Keratosen (Olsen-Grad I) | 5-Fluorouracil oder Imiquimod oder (chirurgische)
im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei Erwachsenen | Kryotherapie bei der Behandlung von Einzelldsionen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt Diclofenac-Hyaluronsdure Gel (3 %) oder 5-Fluorouracil oder Imiquimod als
zweckmiBige Vergleichstherapie und folgt damit diesen vom G-BA festgelegten Optionen. Er
sieht die (chirurgische) Kryotherapie zur Behandlung von Einzelldsionen nicht von der
zweckmiBigen Vergleichstherapie umfasst. Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniiber
der vom G-BA festgelegten zweckmifBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.

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

Ergebnisse

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tirbanibulin im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wurde keine relevante Studie identifiziert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers

Der pU gibt ebenfalls an, keine relevante Studie identifiziert zu haben. Er legt dennoch die
RCTs Studie KX01-AK-003 und Studie KX01-AK-004 sowie einen Vergleich zu publizierten
Daten von Arzneimitteln der zweckmiBigen Vergleichstherapie vor und leitet in einer
Gesamtbetrachtung aus den Ergebnissen einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

Bei den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 handelt es sich um 2 randomisierte,
doppelblinde Zulassungsstudien der Phase 3 mit identischem Studiendesign zum Vergleich von
Tirbanibulin mit wirkstofffreier Grundlage (Vehikel).

Da in den Studien kein Vergleich mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt
wurde, sind sie flir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet.

Fir den Vergleich zu publizierten Daten von Arzneimitteln der zweckmaBigen
Vergleichstherapie legt der pU eine deskriptive Gegeniiberstellung von gepoolten Daten der
jeweiligen Behandlungsarme aus den Tirbanibulin-Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004
und aus publizierten Daten von Arzneimitteln der zweckmafBigen Vergleichstherapie vor. Diese
Daten sind ebenfalls nicht geeignet, da die Aufbereitung der Daten in Modul 4 A des Dossiers
nicht den Anforderungen der Dossiervorlagen entspricht, unter anderem fehlt eine
Ahnlichkeitspriifung.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tirbanibulin im Vergleich mit der vom G-BA
festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie liegen keine geeigneten Daten vor. Es gibt
daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Tirbanibulin gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Tirbanibulin.

Tabelle 3: Tirbanibulin — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) | Zusatznutzen nicht belegt
nicht hypertropher aktinischer Keratosen | oder 5-Fluorouracil oder Imiquimod
(Olsen-Grad I) im Gesicht oder auf der | oder (chirurgische) Kryotherapie bei
Kopthaut bei Erwachsenen der Behandlung von Einzelldsionen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tirbanibulin in
der Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, nicht hypertropher aktinischer Keratosen (Olsen-
Grad I) im Gesicht oder auf der Kopthaut bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im
Vergleich zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Tirbanibulin

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®

Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, nicht Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) oder
hypertropher aktinischer Keratosen (Olsen-Grad I) | 5-Fluorouracil oder Imiquimod oder (chirurgische)
im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei Erwachsenen |Kryotherapie bei der Behandlung von Einzelldsionen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) oder 5-Fluorouracil oder Imiquimod als
zweckmédBige Vergleichstherapie. Er bezieht sich bei der Benennung der zweckmiBigen
Vergleichstherapie auf eine Beratung vom 12.06.2019. Darin wurde als weitere Option
Ingenolmebutat genannt. Der pU schlieft Ingenolmebutat als zVT aus, da es nicht mehr im
Handel ist. Dieses Vorgehen ist sachgerecht. In der aktuellen Fassung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie ist Ingenolmebutat kein Bestandteil. Der pU sieht auch die (chirurgische)
Kryotherapie zur Behandlung von Einzelldsionen nicht als Bestandteil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, da Tirbanibulin als Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, nicht
hypertropher aktinischer Keratosen (Olsen-Grad I) im Gesicht oder auf der Kopthaut
zugelassen sei. Dieses Vorgehen des pU bleibt ohne Konsequenz, da zu dieser Option fiir die
vorliegende Nutzenbewertung keine relevanten Daten verfiigbar sind. Die vorliegende
Nutzenbewertung wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaéBigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht nicht den Einschlusskriterien des
pU, der keine Mindestdauer vorsieht.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

»  Studienliste zu Tirbanibulin (Stand zum 06.07.2021)
= bibliografische Recherche zu Tirbanibulin (letzte Suche am 06.07.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tirbanibulin (letzte Suche am
06.07.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tirbanibulin (letzte Suche am 06.07.2021)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

*  Suche in Studienregistern zu Tirbanibulin (letzte Suche am 03.09.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung des Studienpools keine
relevante Studie identifiziert, die fiir Tirbanibulin einen direkten Vergleich gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zweckmifBigen Vergleichstherapie ermdoglicht.

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Tirbanibulin zieht der pU
daher 2 Vehikel-kontrollierte RCT (KX01-AK-003 und KX01-AK-004 [3-5]) heran. Die
beiden RCTs eignen sich jedoch nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von Tirbanibulin,
da in den Studien kein Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt
wurde.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004

Bei den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 handelt es sich um Zwillingsstudien mit
identischem Studiendesign, die in den USA durchgefiihrt wurden. Es sind randomisierte,
doppelblinde Zulassungsstudien der Phase 3 zum Vergleich von Tirbanibulin mit
wirkstofffreier Grundlage (Vehikel). Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit klinisch typischen, sichtbaren und diskreten aktinischen Keratosen im Gesicht
oder auf der Kopthaut. Die Patientinnen und Patienten mussten 4 bis 8 Lasionen innerhalb eines
zusammenhédngenden Behandlungsareals von 25 cm? aufweisen. In beiden Studien wurden
insgesamt 702 Patientinnen und Patienten randomisiert im Verhdltnis 1:1 den
Behandlungsarmen Tirbanibulin (KX01-AK-003: N =175; KX01-AK-004: N =178) und
Vehikel (KX01-AK-003: N =176; KX01-AK-004: N = 173) zugeteilt. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Behandlungslokalisation (Gesicht oder Kopfhaut) im Verhéltnis 2:1.

Die Behandlung mit Tirbanibulin entsprach den Vorgaben der Fachinformation [6]. Die
Behandlung mit Tirbanibulinsalbe (1 %) oder Vehikel wurde in beiden Studienarmen iiber
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1 Behandlungszyklus von 5 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 1-mal tdglich innerhalb eines
markierten Behandlungsareals von den Patientinnen und Patienten selbst vorgenommen.
Jegliche Begleitbehandlung zur Therapie aktinischer Keratosen innerhalb des
Behandlungsareals war nicht gestattet. Dies galt auch fiir die Anwendung weiterer topischer
(kosmetischer) Produkte. AuBerhalb des Behandlungsareals war ausschlieBlich ein
lasionsgerichtetes Verfahren (z. B. Kryotherapie, Biopsie) mdglich. Direkte Sonnen- oder
Ultraviolett-Strahlung sollte vermieden werden. Die Anwendung von Sonnenschutzmitteln war
ab Tag 15 moglich. Die maximale Studiendauer nach Start der Behandlung betrug 8 Wochen
fiir alle Patientinnen und Patienten und umfasste fiir Patientinnen und Patienten mit einer
vollstdndigen Abheilung der aktinischen Keratosen an Tag 57 bis zu 12 weitere Monate.

Primérer Endpunkt der Studien war die vollstindige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer
Keratosen an Tag 57. Dariiber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditdt und
zu unerwiinschten Ereignissen (UEs) erhoben.

Da in den Studien kein Vergleich mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt
wurde, sind sie flir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet.

Ableitung des Zusatznutzens durch den pU nicht sachgerecht

Der pU zieht sowohl die Studie KX01-AK-003 als auch die Studie KX01-AK-004 zur
Ableitung des Zusatznutzens heran. Er gibt dabei an, dass die Studien aufgrund des fehlenden
direkten Vergleichs mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie nicht den formalen
Anforderungen des G-BA an die Evidenz zum Nachweis eines Zusatznutzens entsprachen.
Somit kénne aus den Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit das Ausmall des Zusatznutzens
von Tirbanibulin nicht quantifiziert werden. Dennoch zeigten die vorliegenden Daten zu
Tirbanibulin Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen.

Zusitzlich legt der pU eine Gegeniiberstellung von gepoolten Daten der jeweiligen
Behandlungsarme aus den Tirbanibulin-Studien KXO01-AK-003 und KXO01-AK-004 im
Vergleich zu publizierten Daten [7-11] von Arzneimitteln der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie vor. Dabei stellt der pU Daten fiir die einzelnen Endpunkte ,,vollstindige
Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen®, ,,partielle Abheilung klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen* und verschiedene lokale Hautreaktionen deskriptiv dar und leitet daraus
deutliche Vorteile hinsichtlich des Auftretens von lokalen Hautreaktionen und systemischen
Nebenwirkungen von Tirbanibulin gegeniiber Arzneimitteln der zweckméiBigen
Vergleichstherapie ab.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Die Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004
sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tirbanibulin nicht geeignet, da sie keinen
Vergleich mit der zweckmaiBigen Vergleichstherapie enthalten. Auch ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen, wie vom pU postuliert, kann aus den vorliegenden Daten aus den Tirbanibulin-
Studien nicht abgeleitet werden. Die deskriptive Gegeniiberstellung der Daten aus den
Tirbanibulin-Studien im Vergleich zu publizierten Daten von Arzneimitteln der zweckmafBigen
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Vergleichstherapie sind ebenfalls nicht geeignet fiir die Bewertung des Zusatznutzens. Die
Aufbereitung der Daten in Modul4A des Dossiers entspricht nicht den Anforderungen der
Dossiervorlagen, unter anderem fehlt eine Ahnlichkeitspriifung. Die vom pU vorgelegten Daten
sind daher insgesamt nicht fiir die Bewertung von Tirbanibulin im Vergleich zur zweckmafBigen
Vergleichstherapie geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tirbanibulin in der Feldtherapie nicht
hyperkeratotischer, nicht hypertropher aktinischer Keratosen (Olsen-Grad I) im Gesicht oder
auf der Kopthaut bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im Vergleich mit der vom G-BA
festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie liegen keine geeigneten Daten vor. Es gibt
daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Tirbanibulin gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

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

Tabelle 5: Tirbanibulin — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) | Zusatznutzen nicht belegt
nicht hypertropher aktinischer Keratosen | oder 5-Fluorouracil oder Imiquimod
(Olsen-Grad I) im Gesicht oder auf der | oder (chirurgische) Kryotherapie bei
Kopthaut bei Erwachsenen der Behandlung von Einzelldsionen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Uber den Zusatznutzen beschlieBt 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

Die Erkrankung aktinische Keratose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt geméf der Fachinformation. Demnach ist Tirbanibulin
angezeigt fiir die Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, nicht hypertropher aktinischer
Keratosen (Olsen-Grad I) im Gesicht oder auf der Kopthaut bei Erwachsenen [6].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU weist auf fehlende innovative, einfach und kurzzeitig anzuwendende Therapien mit
hoher Wirksamkeit bei gleichzeitig gilinstigem Vertrdglichkeitsprofil fiir die Behandlung
aktinischer Keratosen hin.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird
zusammenfassend in Tabelle 6 dargestellt und im Anschluss néher erldutert.

Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis (Patientenzahl)
1 Gesamtbevolkerung in Deutschland 2021, 83,5 Millionen
davon Erwachsene 69,7 Millionen
2 Privalenz der aktinischen Keratosen (1,8-2,7 %), davon 1,3-1,9 Millionen
3 nicht hyperkeratotisch, nicht hypertroph (80-90 %), davon 1,04-1,71 Millionen
4 Lokalisation: im Gesicht oder auf der Kopthaut (76,5-91,6 %), davon 0,8-1,57 Millionen
5 GKV-Anteil (87,9 %) 0,7-1,38 Millionen
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Gesamtbevolkerung in Deutschland 2021 und Anzahl der Erwachsenen

Der Variante 2 (G2-L2-W2) der 14. Koordinierten Bevilkerungsvorausberechnung entnimmt
der pU eine Gesamtbevdlkerung von ca. 83,5 Millionen Personen, davon ca. 69,7 Millionen
Erwachsene zum 31.12.2021 in Deutschland [12].

Schritt 2: Privalenz der aktinischen Keratosen

Der pU legt die Publikation von Schéfer et al. (2014) [13] zugrunde, in der sowohl von einer
Kohortenstudie als auch von einer Kassendatenanalyse fiir die Prdvalenzbestimmung der
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aktinischen Keratosen in Deutschland berichtet wird. Mithilfe der Kassendatenanalyse und der
Kohortenstudie ermitteln die Autorinnen und Autoren jeweils eine Pravalenz von 1,8 % und
von 2,7 %, die der pU fiir die Ausweisung einer Spanne zur Privalenz heranzieht:

Im Rahmen der Kohortenstudie wurden Daten zu einem Hautkrebsscreening in iiber 300
deutschen Firmen verschiedener Branchen im Zeitraum 2002 bis 2008 analysiert. Die
eingeschlossenen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter waren im Alter von 16 bis 70 Jahren.
Geschulte Dermatologen fiihrten die Ganzkorperuntersuchung durch. Letztlich lagen zur
Einschitzung der Prdvalenz aktinischer Keratosen Daten von 90 880 Angestellten aus 317
Firmen vor. Davon waren 46,7 % weiblich. Das durchschnittliche Alter betrug 43,5 (£11,2)
Jahre. Die Autorinnen und Autoren berechneten die alters- und geschlechtsstandardisierte
Priavalenz in Hohe von 2,66 %.

In der Kassendatenanalyse wurde einer reprasentativen Stichprobe gesetzlich Versicherter
(N =496 870) aus dem Jahr 2008 ausgewertet. Aktinische Keratose wurde iiber die Diagnosen
L57.0 (Aktinische Keratose) und D04.- (Carcinoma in situ der Haut) geméal3 der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision (ICD-10) operationalisiert. Die Autorinnen und Autoren berechneten die alters-
und geschlechtsstandardisierte Pravalenz in Hohe von 1,80 %.

Schritt 3: nicht hyperkeratotisch, nicht hypertroph

Fiir die histomorphologische Einschrinkung der aktinischen Keratosen verweist der pU auf das
Stellungnahmeverfahren von Ingenolmebutat aus dem Jahr 2018 im &hnlichen
Anwendungsgebiet [14]. Daraus ist zu entnehmen, dass die Anzahl der Zielpopulation im
Beschluss des G-BA auf einer Spanne zu einem Anteil der Patientinnen und Patienten mit nicht
hyperkeratotischen, nicht hypertrophen aktinischen Keratosen an allen erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit aktinischen Keratosen von ca. 80 bis 90 % beruht, analog zum
Erstbeschluss von Ingenolmebutat aus dem Jahr 2013 [15]. Diese Spanne tibernimmt der pU.

Schritt 4: Lokalisation: im Gesicht oder auf der Kopfhaut

Fiir die Lokalisation der aktinischen Keratosen im Gesicht und / oder auf der Kopfhaut legt der
pU eine Spanne von 76,5 bis 91,6 % zugrunde. Diese Spanne basiert auf der Publikation von
Hensen et al. (2009) [16], die in der Dossierbewertung von Ingenolmebutat aus dem Jahr 2018
fiir die Anteilsbestimmung einer Teilpopulation (erwachsene Patientinnen und Patienten mit
nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen aktinischen Keratosen im Gesicht und / oder auf
der Kopthaut) herangezogen wurde [17].

Schritt 5: GKV-Anteil

Mit einem GKV-Anteil von 87,9 % [12,18] ergibt sich laut pU eine Spanne von 0,7 bis 1,38
Millionen Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.
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Bewertung des Vorgehens des pU

Der pU beschreibt sein Vorgehen bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation transparent und das Vorgehen ist rechnerisch nachvollziehbar.
Anzumerken sind folgende Aspekte:

Zu Schritt 2: Pravalenz der aktinischen Keratosen

Die Publikation von Schifer et al. (2014) [13] beinhaltet sowohl eine Kohortenstudie als auch
eine Kassendatenanalyse. In der Letzteren wurde die Erkrankung der aktinischen Keratose iiber
die Diagnosen L57.0 (Aktinische Keratose) und D04.- (Carcinoma in situ der Haut) gemal3 der
ICD-10 operationalisiert. Da tiber die ICD-10-Diagnose D04.- auch Patientinnen und Patienten
mit Carcinoma in situ der Haut, jedoch ohne aktinische Keratose, eingeschlossen werden, kann
die entsprechende Privalenz eine Uberschiitzung darstellen. Nicht diagnostizierte Fille oder
Patientinnen und Patienten mit aktinischer Keratose, die sich nicht bei den Arztinnen und
Arzten vorstellen, lassen sich durch eine Kassendatenanalyse nicht identifizieren.

Im Gegensatz dazu werden bei einem Hautkrebsscreening wie in der Kohortenstudie
Patientinnen und Patienten mit aktinischer Keratose vollstindiger identifiziert. In der
herangezogenen Kohortenstudie wurden Angestellte im Alter von 16 bis 70 Jahren
eingeschlossen. Aussagen iiber Personen sind nicht moglich, die élter als 70 Jahre und / oder
nicht angestellt waren. Die Autorinnen und Autoren weisen darauf hin, dass es nicht
auszuschlielen ist, dass in der Kohorte der Anteil mit h6herem Risiko fiir aktinische Keratose
(z. B. Arbeitnehmern im Freien) hoher ist [13]. Zwar adjustieren die Autorinnen und Autoren
die rohe Rate (2 %) nach Alter und Geschlecht auf 2,66 %. Es bleibt jedoch unklar, ob dabei
Personen, die dlter als 70 Jahre sind, berticksichtigt wurden.

Die Daten und Ergebnisse dieser Kohortenstudie wurden schon in einer fritheren Publikation
von Augustin et al. (2011) prisentiert [19]. Dort wird beschrieben, dass der Verdacht auf
aktinische Keratose bei 2 % (rohe Rate) liegt, anders als eine Diagnose auf aktinische Keratose,
wie die Autorinnen und Autoren in der Publikation von Schéfer et al. (2014) [13] beschreiben.
In der Dossierbewertung von Ingenolmebutat aus dem Jahr 2018 wurde u. a. im Zusammenhang
mit Augustin et al. (2011) deshalb auf eine Uberschitzung der Privalenz geschlossen. Der
Anteilswert der Obergrenze zur Privalenz (2,7 %) ist aufgrund dieser Aspekte unsicher und
koénnte auch eine Uberschitzung darstellen.

Es ist daraufhin zuweisen, dass die Pravalenzangaben auf Daten beruhen, die mehr als 10 Jahre
zuriickliegen. Wie der pU selbst anmerkt, ist bei einer alternden Gesellschaft eine Zunahme der
Félle mit aktinischer Keratose zu erwarten. Zum Ausgleich der hieraus resultierenden
tendenziellen Unterschitzung kann die vom pU ausgewiesene Spanne zugrunde gelegt werden.
Zukiinftig sind jedoch aktuellere Daten zur Pravalenz wiinschenswert.

Zu Schritt 3: nicht hyperkeratotisch, nicht hypertroph

Zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen
aktinischen Keratosen an allen Patientinnen und Patienten mit aktinischen Keratosen liegt keine
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belastbare Quelle vor. In der Dossierbewertung Ingenolmebutat aus dem Jahr 2013 [20] wurde
aus Mangel an validen Daten eine Spanne von 80 bis 90 % vorgeschlagen. Diese Annahme
dient seitdem auch als Basis fiir die Berechnung der Patientenzahlen in den relevanten
Beschliissen [15,21]. Fiir diesen Anteilswert sind zukiinftig Angaben beruhend auf validen
Quellen wiinschenswert.

Zu Schritt 4: Lokalisation: im Gesicht oder auf der Kopfhaut

Der pU weist selbst daraufhin, dass bei der Lokalisationsbestimmung auf der Basis von Hensen
etal. (2009) [16] die Patientinnen und Patienten nicht auf nicht hyperkeratotische, nicht
hypertrophe aktinische Keratosen eingegrenzt wurden und dass weiterhin Erwachsene unter 40
Jahren von der Analyse ausgeschlossen wurden. Dies fiihrt zur Unsicherheit.

Zu beachten ist, dass sdmtliche Zwischenschritte der Herleitung der Zielpopulation eine
Rundung der Ergebnisse beinhalten. Werden die Anteilswerte beibehalten, aber die Rundung
nur einmalig nach Schritt 5 durchgefiihrt, ergibt sich eine abweichende Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation (0,67 bis 1,36 Millionen).

Gesamtfazit

Wie der pU selbst beschreibt, ist seine Angabe zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Dies resultiert hauptséichlich aus den nicht
aktuellen Daten zur Pravalenz der relevanten Erkrankung und den fehlenden validen Daten zum
Anteil der nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen aktinischen Keratosen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht insgesamt von einer Zunahme der Erkrankung der aktinischen Keratose aus.
Jedoch sei eine Angabe zum AusmaB der zu erwartenden Anderungen der Literatur nicht zu
entnehmen. Daher nimmt der pU in der Darstellung der Entwicklung fiir die ndchsten 5 Jahre
eine konstante Pravalenzrate an.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 7 in Verbindung mit Tabelle 8.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmifBige Vergleichstherapie genannt: Diclofenac-
Hyaluronsédure-Gel (3 %) oder 5-Fluorouracil (5-FU) oder Imiquimod oder (chirurgische)
Kryotherapie bei der Behandlung von Einzelldsionen.
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Fiir Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel (3 %) und Imiquimod (5 %) liefert der pU Angaben zu
verschiedenen Préparaten. Im Folgenden werden lediglich die Angaben zur wirtschaftlichsten
Option kommentiert und ihre Kosten dargestellt.

Zur (chirurgischen) Kryotherapie macht der pU keine Kostenangaben.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Bewertung erfolgt fiir eine Behandlungsdauer von 1 Behandlungsintervall, bestehend aus
einem Zeitraum fiir die laut Fachinformation vorgegebene Behandlung mit dem jeweiligen
Wirkstoff bis zur Beurteilung des therapeutischen Effekts. Die Durchfiihrung mehrerer
Behandlungsintervalle bleibt gemél den jeweiligen Fachinformationen davon unbertihrt.

Die Angaben des pU zur Anzahl der Behandlungstage je Behandlungsintervall entsprechen den
Fachinformationen fiir Tirbanibulin sowie fiir die Wirkstoffe der zweckmiBigen Vergleichs-
therapie [6,22-24].

Der pU geht fiir Tirbanibulin sowie fiir alle Wirkstoffe der zweckmifBigen Vergleichstherapie
— abgesehen von den Obergrenzen bei Imiquimod — von 1 Behandlungsintervall pro Patientin
bzw. Patient pro Jahr aus.

Bei Imiquimod 3,75 % legt der pU fiir die Obergrenze 2 Behandlungsintervalle zugrunde. Fiir
die Obergrenze bei Imiquimod 5 % legt der pU 4 Behandlungsintervalle zugrunde.

3.2.2 Verbrauch

Laut Fachinformation von Tirbanibulin wird an jedem Behandlungstag ein neuer Beutel pro
Behandlungsareal von bis zu 25 cm? verwendet [6]. Zwecks Vergleichbarkeit der Kosten wird
fiir die Bewertung der Wirkstoffe der zweckméafligen Vergleichstherapie, soweit dies aus der
jeweiligen Fachinformation zu entnehmen ist, ebenfalls ein Behandlungsareal von 25 cm?
angenommen. Somit wird dem Vorgehen des pU gefolgt.

Fiir Tirbanibulin und Diclofenac-Hyaluronsdure-Gel (3 %) entsprechen die Angaben des pU
zum Verbrauch den Fachinformationen [6,23].

Bei einer Behandlung mit 5-FU soll gemif3 Fachinformation [24] die Creme 2-mal tiglich in so
ausreichendem Maf3e aufgetragen werden, dass die betroffenen Lisionen abgedeckt sind. Da auf
Basis dieser Angabe der Verbrauch nicht direkt quantifiziert werden kann, ist es nachvollziehbar,
dass der pU den Verbrauch veranschlagt, den der G-BA im Beschluss zum vorigen Verfahren von
Ingenolmebutat angegeben hat (Jahresdurchschnittsverbrauch von 1 bis 2 Tuben zu je 20 g [21]).

Bei einer Behandlung mit Imiquimod (3,75 %) wird pro Anwendung bis zu 2 Beutel verabreicht
[25]. Der pU legt fiir den Verbrauch pro Gabe 1 bis 2 Beutel zugrunde. Dabei wird die Grof3e
des Behandlungsareals in der Fachinformation nicht spezifiziert [25]. Einmal gedftnete Beutel
sollten nicht wiederverwendet werden. Daher ist das Vorgehen des pU nachvollziehbar.
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Bei einer Behandlung mit Imiquimod (5 %) soll ebenfalls gemiB3 Fachinformation [22]
ausreichend Creme aufgetragen werden, um den Behandlungsbereich ganz zu bedecken; Die
empfohlene Maximaldosis ist der Inhalt eines Beutels. Einmal ge6ffnete Beutel sollten laut
Fachinformation nicht nochmals verwendet werden [22]. Der pU legt fiir den Verbrauch pro
Gabe 1 Beutel zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tirbanibulin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.09.2021 — der erstmaligen Auflistung — wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten von den Arzneimitteln der zweckméBigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.08.2021 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass fiir 5-FU Kosten fiir die Bestimmung der Dihydropyrimidindehydrogenase
(DPD)-Enzymaktivitit vor Beginn der Behandlung und Kosten fiir eine topische steroidhaltige
Creme bei schweren Hautirritationen anfallen.

Gemaidl Fachinformation von 5-FU [24] ist die Bestimmung der DPD-Enzymaktivitit vor
Beginn einer Behandlung nur ggf. indiziert. Daher handelt es sich nicht um regelhafte
notwendige GKV-Leistung. Analog ist eine topische steroidhaltige Creme ebenfalls keine
regelhafte notwendige GKV-Leistung.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 111,98 € fiir
Tirbanibulin, 89,02 € fiir Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel (3 %), 185,50 € bis 238,58 € fiir 5-FU,
140,15 € bis 560,60 € fiir Imiquimod (3,75 %) und 70,28 € bis 250,98 € fiir Imiquimod (5 %).

Die Jahrestherapiekosten von Tirbanibulin, Diclofenac-Hyaluronséure-Gel (3 %) und
Imiquimod beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten, wihrend Jahrestherapiekosten von
5-FU Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen beinhalten.

Die Angaben des pU sind — abgesehen von den Kosten flir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen fiir 5-FU und von den Obergrenzen bei Imiquimod — plausibel. Bei Imiquimod
(3,75 % und 5 %) ist eine zu lange Behandlungsdauer angesetzt. Dies fiihrt dazu, dass die
Obergrenzen iiberschétzt werden.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Tirbanibulin. Die
Kontraindikationen stellt der pU gemal} der Fachinformation [6] dar.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Tirbanibulin ist angezeigt fiir die Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, nicht hypertropher

aktinischer Keratosen (Olsen-Grad I) im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei Erwachsenen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Tirbanibulin — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Feldtherapie nicht hyperkeratotischer, Diclofenac-Hyaluronsédure Gel (3 %) | Zusatznutzen nicht belegt
nicht hypertropher aktinischer Keratosen | oder 5-Fluorouracil oder Imiquimod
(Olsen-Grad I) im Gesicht oder auf der | oder (chirurgische) Kryotherapie bei
Kopthaut bei Erwachsenen der Behandlung von Einzelldsionen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswiéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

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

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten®

Arzneimittel)

Tirbanibulin Erwachsene mit nicht |0,7-1,38 Millionen | Wie der pU selbst beschreibt, ist seine
hyperkeratotischer, Angabe zur Anzahl der Patientinnen und
nicht hypertropher Patienten in der GKV-Zielpopulation mit
aktinischer Keratosen Unsicherheit behaftet. Dies resultiert
(Olsen-Grad I) im hauptséchlich aus den nicht aktuellen Daten
Gesicht oder auf der zur Prévalenz der relevanten Erkrankung und
Kopfhaut den fehlenden validen Daten zum Anteil der

nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen
aktinischen Keratosen.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Kommentar

Tirbanibulin

Diclofenac-Hyaluronséure-
Gel 3 %)

5-Fluorouracil

Imiquimod (3,75 %)°

Imiquimod (5 %)°

(chirurgische) Kryotherapie

Erwachsene mit nicht
hyperkeratotischer,
nicht hypertropher
aktinischer Keratosen
(Olsen-Grad I) im
Gesicht oder auf der
Kopthaut

Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie-
kosten in €* | zusitzlich sonstige GKV- | kosten in €*

notwendige |Leistungen

GKYV- (gemif}

Leistungen |Hilfstaxe) in

in € €
111,98 0 0 111,98
89,02 0 0 89,02
53,08-103,16 |132,42 185,50-238,58
140,15-560,60 | 0 140,15-560,60
70,28-250,98 |0 70,28-250,98
keine Angabe

Die Angaben des pU sind — abgesehen von
den Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-
Leistungen fiir 5-FU und von den
Obergrenzen bei Imiquimod — plausibel.

Bei den vom pU angegebenen Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen fiir
5-FU handelt es sich nicht um regelhafte
notwendige GKV-Leistungen geméal
Fachinformation [24].

Bei Imiquimod (3,75 % und 5 %) ist eine zu
lange Behandlungsdauer angesetzt. Dies
fiihrt dazu, dass die Obergrenzen iiberschétzt
werden. Zur (chirurgischen) Kryotherapie
macht der pU keine Kostenangabe.

a. Angaben des pU

5-FU: 5-Fluorouracil; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

b. Die Zulassung von Imiquimod (3,75 %) ist auf immunkompetente Patientinnen und Patienten beschrankt, wenn andere topische Behandlungsmoglichkeiten
kontraindiziert oder weniger geeignet sind.

c. Die Zulassung von Imiquimod (5 %) ist auf immunkompetente Patientinnen und Patienten beschriankt, wenn die Grof3e oder die Anzahl der Lésionen die
Wirksamkeit und / oder die Akzeptanz einer Kryotherapie begrenzen und andere topische Behandlungsmdoglichkeiten kontraindiziert oder weniger geeignet sind.
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

,In der aktuellen Fachinformation fiir Klisyri® sind folgende Anforderungen an eine
qualitditsgesicherte Anwendung von Tirbanibulin genant:

Die Anwendung von Tirbanibulin zur Feldtherapie nicht-hyperkeratotischer, nicht-hyper-
tropher aktinischer Keratosen (Olsen-Grad 1) im Gesicht oder auf der Kopfhaut ist topisch
und erfolgt durch den Patienten selbst. Die Behandlung sollte von einem Arzt initiiert und
iberwacht werden. Der therapeutische Effekt kann rund 8 Wochen nach
Behandlungsbeginn beurteilt werden. Ist das behandelte Areal zum Zeitpunkt der
Verlaufskontrolle nicht vollstindig abgeheilt, sollte die Behandlung neu bewertet und
tiberpriift werden.

Tirbanibulin-Salbe darf erst angewendet werden, wenn die Haut nach Behandlung mit
einem zuvor angewendeten Arzneimittel, Verfahren oder chirurgischen Eingriff abgeheilt
ist, und darf nicht auf offene Wunden oder verletzte Haut aufgetragen werden. Kontakt mit
Augen, Lippen oder dem Inneren der Nasenlocher oder Ohren sollte vermieden werden.

Fiir Patienten mit einer Nieren- oder Leberfunktionsstorung, dltere Patienten, Kinder und
Jugendliche, immunsupprimierte Patienten sowie schwangere und stillende Frauen werden
besondere (Warn-)Hinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung gegeben.

Nach einer topischen Anwendung von Tirbanibulin-Salbe konnen lokale Hautreaktionen im
Behandlungsareal auftreten. Der Behandlungseffekt kann eventuell erst angemessen
beurteilt werden, wenn die lokalen Hautreaktionen abgeklungen sind.

Aufgrund der Art der Erkrankung ist eine tibermdfige Exposition gegeniiber Sonnenlicht
(einschlieflich Hohensonne und Solarium) zu vermeiden oder zu minimieren.

Verdnderungen im Erscheinungsbild der aktinischen Keratose konnten auf eine
Progression zu invasivem Plattenepithelkarzinom hindeuten. Eine fiir aktinische Keratose
klinisch atypische Ldsion oder ein Verdacht auf eine maligne Erkrankung sollten
entsprechend abgekldrt werden.

Gemdfs Risikomanagement-Plan sind keine zusdtzlichen, zu den in der Fachinformation
bereits genannten Risikominimierungsmafinahmen notwendig. “
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Februar 2019, [Beschluss wurde aufgehoben] [online]. 2019 [Zugriff: 28.10.2020]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3680/2019-02-21 AM-RL-XII Ingenolmebutat D-

378 BAnz.pdf.
22. Basics GmbH. AKSUNIM® 50 mg/g Creme. 2018.

23. ratiopharm GmbH. Diclofenac-ratiopharm® 30 mg/g Gel. 2018.
24. Meda. Efudix® 5 % Creme. 1975.
25. Meda. Zyclara® 3,75% Creme. 2012.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -


https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3680/2019-02-21_AM-RL-XII_Ingenolmebutat_D-378_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3680/2019-02-21_AM-RL-XII_Ingenolmebutat_D-378_BAnz.pdf

Dossierbewertung A21-111

Version 1.0

Tirbanibulin (aktinische Keratose)

Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

29.11.2021

Suchstrategie

tirbanibulin OR KX2-391

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

tirbanibulin* OR KX2-391 OR KX2391

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

tirbanibulin OR KX2-391 OR KX2391 OR KX2 391
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