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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,
6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

7. Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen, die an Priifstellen im
Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, und Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmer.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maligeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen
(Erdnisse) (Palforzia) wurde am 15. Oktober 2021 erstmals in der GroRen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 19. Dezember 2024 hat Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L.,
semen (Erdnisse) die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das als grofRere
Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nummer
1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Priifung von Anderungen der
Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, Satz 7) eingestuft
wird.



Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 14. Januar 2025, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Erdnussprotein als
entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen (Erdnisse) mit dem neuen
Anwendungsgebiet

»Palforzia ist zur Behandlung von Patienten im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter
Diagnose einer Erdnussallergie indiziert. Die Anwendung von Palforzia hat in Verbindung mit
einer erdnussfreien Erndahrung zu erfolgen.”

eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. April 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Erdnussprotein als
entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen (Erdniisse) gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen
und miindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das
Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen
(Erdniisse) nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Erdnussprotein als entfettetes Pulver von
Arachis hypogaea L., semen (Erdniisse) (Palforzia) gemaR Fachinformation

Palforzia ist zur Behandlung von Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren mit bestatigter
Diagnose einer Erdnussallergie indiziert. Die Anwendung von Palforzia kann bei Patienten, die
18 Jahre und alter sind, fortgefiihrt werden. Die Anwendung von Palforzia hat in Verbindung
mit einer erdnussfreien Erndahrung zu erfolgen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 03.07.2025):

Palforzia ist zur Behandlung von Patienten im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose
einer Erdnussallergie indiziert. Die Anwendung von Palforzia hat in Verbindung mit einer
erdnussfreien Erndhrung zu erfolgen.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis
hypogaea L., semen (Erdnisse) in Verbindung mit einer erdnussfreien Erndhrung:

- beobachtendes Abwarten

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss Gber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.



Eine zweckméaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentodse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu l.

zu 2.

zu 3.

zu 4.

Zur Behandlung von Kindern im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer
Erdnussallergie sind neben dem Wirkstoff Erdnussprotein als entfettetes Pulver von
Arachis hypogaea L., semen (Erdniisse) derzeit keine Arzneimittel zugelassen.

Eine alleinige nicht-medikamentdse Behandlung kommt in dem Anwendungsgebiet
nicht in Betracht.

Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet der Erdnussallergie bei Kindern im Alter
von 1 bis 3 Jahren liegen keine Beschllisse des G-BA vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet. Zu Fragen der
Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemall § 35a
Absatz 7 SGBV, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt. Es liegen
keine schriftlichen AuRerungen vor.

Fir die Behandlung von Nahrungsmittelallergien liegen nur wenige methodisch
hochwertige Ubersichtsarbeiten und Leitlinien vor. Es konnten zwei systematische
Reviews und die Leitlinie ,,Managing food allergy” des Global Allergy and Asthma
European Network (GA2LEN) von 2022 identifiziert werden. Die Leitlinie empfiehlt,
Kindern ab 4 Jahren mit schwerer, IgE-vermittelter Erdnussallergie eine orale Erdnuss-
Immuntherapie unter facharztlicher Aufsicht anzubieten. Zudem schlagt die Leitlinie
vor, Kindern im Alter von 4 bis 11 Jahren mit schwerer, IgE-vermittelter Erdnussallergie
eine epikutane Erdnuss-Immuntherapie unter facharztlicher Aufsicht anzubieten. Fur
Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit einer Erdnussallergie werden keine konkreten
Empfehlungen ausgesprochen. Als derzeitiger Versorgungsstandard gilt fur diese
Patientengruppe eine allergenvermeidende Didt, sowie bei Bedarf der Einsatz von
Notfallmedikation. Hierbei wird grundsatzlich davon ausgegangen, dass die
Patientinnen und Patienten beziglich der genannten MalRnahmen arztlich beraten
werden. Im Rahmen der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden
diese MaRnahmen als beobachtendes Abwarten definiert.

Auf Basis der vorhandenen Evidenz bzw. mangels spezifischer Empfehlungen wird
daher zur Behandlung der IgE-vermittelten Allergie gegen Erdnuss fir die vorliegende
Patientenpopulation, Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren, als zweckmaRige
Vergleichstherapie ein ,beobachtendes Abwarten” bestimmt. Eine
allergenvermeidende Diat wird in allen Studienarmen vorausgesetzt. Zudem wird
vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen Uber die
diatetischen Vorgaben/Empfehlungen informiert wurden. Es wird davon ausgegangen,
dass bei versehentlicher Exposition bei klinischer Notwendigkeit der Einsatz von
Notfallmedikation in beiden Armen maglich ist.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.



Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Erdnussprotein als entfettetes Pulver von
Arachis hypogaea L., semen (Erdniisse) wie folgt bewertet:

Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Begriindung:

Basis der Nutzenbewertung ist die randomisierte, doppelblinde Studie ARC005 zum Vergleich
von Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen (Erdnisse) (kurz:
Erdnussprotein) gegeniiber Placebo. Eingeschlossen wurden insgesamt 146 Kinder im Alter
von 1 bis 3 Jahren mit Sensibilisierung gegentiber Erdniissen. Die Sensibilisierung musste im
Rahmen einer DBPCFC (Double-blind placebo-controlled Food Challenge) beim Screening
anhand von altersentsprechenden dosislimitierenden Allergiesymptomen bei >3 mg bis
<300 mg Erdnussprotein bestatigt werden. Die Einstufung des Schweregrads auftretender
Reaktionen erfolgte gemaR der fiir kleine Kinder angepassten Practical-Allergy(PRACTALL)-
Leitlinie. Die Randomisierung erfolgte im Verhdltnis 2:1 und stratifiziert nach Region
(Nordamerika vs. Europa). Wahrend der gesamten Studiendauer mussten die Kinder aus
beiden Studienarmen eine erdnussvermeidende Didt einhalten. Das Dosierungsschema des
Wirkstoffs Erdnussprotein unterteilte sich in 3 Phasen: initiale Dosiseskalation (2 Tage),
Dosissteigerung (24 bis 40 Wochen) und Erhaltung (12 bis 24 Wochen). Kinder, die in der
initialen Dosiseskalationsphase am Tag 1 oder Tag 2 moderate oder schwere Symptome
entwickelten, sowie Kinder, die innerhalb von 40 Wochen die Dosis von 300 mg Uber
2 Wochen nicht tolerierten, brachen die Studie vorzeitig ab.

Eine Dosisanpassung war wahrend der Dosissteigerung und Erhaltung weitestgehend gemaf
Fachinformation moglich. In der Studie ARCO05 war eine Dauer der gesamten
Behandlungsphase (initiale Dosiseskalation, Dosissteigerung und Erhaltung) von 12 Monaten
vorgesehen. Nach Erreichen der maximalen Dauer der Erhaltungsphase wurde die Behandlung
mit der Studienmedikation beendet und die Exit-DBPCFC durchgefiihrt. Primarer Endpunkt in
der Studie ARCO05 war in Europa das Tolerieren von 1000 mg Erdnussprotein bzw. in
Nordamerika das Tolerieren von 600 mg Erdnussprotein in der Exit-DBPCFC mit nicht mehr als
milden Symptomen.

Die Studie wurde in mehreren Zentren in den USA und in Europa (Frankreich, Deutschland,
Vereinigtes Konigreich) im Zeitraum November 2018 und Juli 2022 durchgefiihrt.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten” wurde in der Studie ARCO05
operationalisiert als Einhaltung einer erdnussvermeidenden Didt. Aus Griinden der
Verblindung wurde ein Placebo im Kontrollarm verabreicht. Bei Indikation konnte zudem in
beiden Armen die Gabe von Notfallmedikation erfolgen. Die zweckmaRige Vergleichstherapie
wird daher in der Studie ARCOO5 als hinreichend umgesetzt angesehen.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat



Gesamtmortalitdt
In der Studie ARCOOS5 traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat
Allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen

In der Studie ARCO05 mussten die Kinder wdhrend des gesamten Studienverlaufs eine
erdnussvermeidende Didt einhalten. Im Falle einer versehentlichen Erdnuss-Exposition im
Studienverlauf waren die Sorgeberechtigten angewiesen, das Studienzentrum innerhalb von
24 Stunden zu kontaktieren, unabhangig davon, ob eine unerwiinschte Reaktion aufgetreten
war. Neben der versehentlichen Exposition gegeniiber Erdnuss wurde auch die Exposition
gegenlber weiteren Nahrungsmittelallergenen dokumentiert. In einem speziellen
Fallberichtsformular fiir eine Exposition gegeniiber Nahrungsmittelallergenen wurde die
versehentliche Exposition sowie die ggf. auftretende Reaktion hierauf erfasst.

Fiir den Endpunkt allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen
liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen (maximal 2000 mg) in der Exit-DBPCFC (double-
blind, placebo-controlled food challenge) und

Maximale Symptomschwere in allen getesteten Dosen (maximal 2000 mg) in der Exit-DBPCFC

Die DBPCFC ist eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte Provokation auf Nahrungsmittel und
umfasst zwei Provokationstestungen: an einem Tag wird das zu testende Nahrungsmittel und
an einem anderen Tag ein Placebo-Praparat verwendet. Die Nahrungsmittelprovokation
mittels DBPCFC gilt als etablierter Standard in der vorliegenden Indikation. In der Studie
ARCO05 erhielten die Patientinnen und Patienten im Rahmen der DBPCFC an einem Tag
Erdnussmehl, an einem anderen Tag ein geschmacklich maskiertes Placebo mit einem
Tragernahrungsmittel in aufsteigender Dosierung im Abstand von 20 bis 30 Minuten. Die
Provokationstestungen durften dabei maximal 7 Tage auseinanderliegen. In der Studie
ARC005 fanden zwei DBPCFCs im Studienverlauf statt, zum Zeitpunkt des Screenings
(Screening-DBPCFC) und am Ende der Behandlungsphase (Exit-DBPCFC). Im Rahmen der
DBPCFC wurde das Kind auf das Tolerieren konsekutiver Einzeldosen von Erdnussprotein (oder
Placebo) getestet. Dabei wurde in der Screening-DBPCFC bis maximal 300 mg Erdnussprotein
(kumulativ 444 mg) provoziert. In der Exit-DBPCFC wurde bis maximal 2000 mg (kumulativ
4043 mg) provoziert. Die Kinder wurden wahrend der DBPCFC von einer Studienarztin / einem
Studienarzt medizinisch tiberwacht, die/der weder in ihre Behandlung im Rahmen der Studie
noch in die Bewertung der im Rahmen der Studie auftretenden UEs involviert war.

Die Erfassung und Einstufung des Schweregrads auftretender Symptome erfolgte fir die
Bewertung des Tolerierens einer jeweiligen Dosis in der DBPCFC gemdR der Practical Allergy
(PRACTALL)-Leitlinie. Das Klassifikationssystem nach PRACTALL wurde fir kleine Kinder
adaptiert. Eine Dosis galt als toleriert, wenn nach der Einnahme entweder keine Symptome
auftraten oder die entwickelten Symptome mild waren, nicht in mehr als 1 Organsystem
auftraten, sich nicht verschlimmerten, sich ohne therapeutische Intervention innerhalb von
1 Stunde von selbst auflosten und kein objektives Keuchen enthielten. Kinder, bei denen die
Dosiseskalationsphase 40 Wochen dauerte und die die 300-mg-Dosis Giber 2 Wochen nicht
tolerierten, durften nicht an der Exit-DBPCFC teilnehmen.

Die Einstufung des Schweregrads fir die Endpunkte maximale Symptomschwere und
Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen (bis 2000 mg) erfolgte gemalk CoFAR (Consortium
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for Food Allergy) und damit nach einem anderen Klassifikationssystem als fir die Bewertung
des Tolerierens einer jeweiligen Dosis in der DBPCFC. Die Schweregrade gemal CoFAR reichen
von 1 (mild) bis 5 (Tod). Kindern, die keine Symptome entwickelten, wurde Grad 0 zugeordnet.
Der Endpunkt Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen (bis 2000 mg) in der Exit-DBPCFC
entspricht der Merkmalsauspragung O0-keine Symptome des Endpunkts maximale
Symptomschwere in allen getesteten Dosen (maximal 2000 mg) in der Exit-DBPCFC. Die
Auswertung erfolgte post hoc. Fehlende Werte der maximalen Symptomschwere in allen
getesteten Dosen in der Exit-DBPCFC wurden mit den Werten aus der Screening-DBPCFC
ersetzt. Die Provokation in der Screening-DBPCFC erfolgte entgegen der Provokation in der
Exit-DBPCFC (bis maximal 2000 mg) nur bis maximal 300 mg Erdnussprotein.

Das erfolgreiche Bestehen einer medizinisch tiberwachten Nahrungsmittelprovokation wird in
der Literatur als Surrogat fiir die Wirksamkeit einer Desensibilisierung beschrieben. Im Alltag
konnen verschiedene Co-Faktoren Einfluss auf die allergische Reaktion nach einer
versehentlichen Erdnussexposition haben. So kdnnen z.B. sportliche Aktivitat oder eine akute
Erkrankung Einfluss auf das Ausmafd der allergischen Reaktion haben. Des Weiteren ist die
,Dosis” einer versehentlichen Erdnussexposition variabel. Diese Einflussfaktoren werden im
Rahmen einer DBPCFC ausgeschlossen bzw. kontrolliert. In der Studie ARC0O05 durften die
Kinder beispielsweise nur an der DBPCFC teilnehmen, wenn keine akute Erkrankung vorlag.
Zudem sollten Antihistaminika und andere Medikamente einen definierten Zeitraum vor der
DBPCFC abgesetzt werden.

Im Stellungnahmeverfahren haben sich die Fachgesellschaften und klinischen
Sachverstandigen dahingehend gedulert, dass die in einer Provokation gegebenen Mengen
an Erdnussprotein bewusst so hoch gewihlt seien, um die Ubertragbarkeit einer klinisch
relevanten Desensibilisierung auf den Alltag gewahrleisten zu kénnen. Der in der vorliegenden
Studie nochmals erhohte Zielschwellenwert von 2000 mg Erdnussprotein ldge deutlich Gber
der im Alltag zu erwartenden Dosis bei einer versehentlichen Exposition, so dass der durch
Co-Faktoren bedingte Einfluss als vernachladssigbar einzuschatzen sei.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden jedoch keine Daten vorgelegt, die hinreichend
sicher zeigen, dass eine deutliche Anhebung der Schwelle in der Provokationstestung
(langfristig) zu einem entsprechend deutlich reduzierten Risiko fur (schwere) allergische
Reaktionen im Alltag flihrt. Aus Sicht des G-BA ist daher auf Basis von Daten der DBPCFC keine
hinreichend sichere Vorhersage beziiglich des zukiinftigen Risikos oder der Haufigkeit
allergischer Reaktionen nach Erdnussexposition sowie der Schwere zukiinftiger allergischer
Reaktionen nach Erdnussexposition im Alltag moglich. Die vom pharmazeutischen
Unternehmer post hoc ausgewerteten Endpunkte ,,Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen
(maximal 2000 mg) in der Exit-DBPCFC” und ,,Maximale Symptomschwere in allen getesteten
Dosen (bis 2000 mg) in der Exit-DBPCFC” werden daher nicht per se als valides Surrogat fur
das Auftreten von allergischen Reaktionen nach versehentlicher Erdnussexposition im Alltag
angesehen. Die Symptomfreiheit im Rahmen der Provokationstestung und die Reduktion der
Symptomschwere nach Einnahme einer Provokationsdosis werden jedoch als
patientenrelevant angesehen.

Fiir den Endpunkt ,, Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen (maximal 2000 mg) in der Exit-
DBPCFC” zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Erdnussprotein gegeniiber
beobachtendem Abwarten.

Flir den Endpunkt ,,Maximale Symptomschwere in allen getesteten Dosen (maximal 2000 mg)
in der Exit-DBPCFC” zeigt sich fiir den Schweregrad ,schwer” (Grad = 3) kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.



Obgleich beziiglich der Symptomfreiheit in der Exit-DBPCFC ein Vorteil von Erdnussprotein
gegenlber Placebo beobachtet wird, spiegelt sich dieser nicht in dem von der
Provokationstestung unabhangigen patientenrelevanten Endpunkt ,Allergische Reaktionen
infolge versehentlicher Exposition mit Erdnissen” wider. Es ist unklar, ob dies allein auf die
kurze Studiendauer zurlckzufiihren ist. Ob sich der Vorteil in der Provokationstestung im
weiteren Verlauf in einer Reduktion der allergischen Reaktionen (sowohl Reaktionen infolge
versehentlicher Exposition sowie im Allgemeinen) niederschlagt, bleibt auf Basis der
vorhanden Daten daher unklar und kdnnte nur durch eine langere Studiendauer bzw.
Nachbeobachtung beantwortet werden.

Lebensqualitat

Fir die Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier post hoc Auswertungen zu UEs mit und
ohne Berticksichtigung von Ereignissen der Grunderkrankung vor. Fiir die Nutzenbewertung
werden nur die Auswertungen zu UEs herangezogen, in denen Ereignisse der
Grunderkrankung enthalten sind.

Schwere UEs, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUESs)

Fir die Endpunkte schwere UEs und SUEs liegen jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Spezifische UEs

Fiir den Endpunkt systemische allergische Reaktionen (UEs) liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Schwere systemische allergische
Reaktionen (schwere UEs) traten in der Studie ARCOO5 nicht auf. Fir den Endpunkt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von AR101 im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.



Gesamtbewertung

Fir Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestéatigter Diagnose einer Erdnussallergie liegen fiir
die Nutzenbewertung Ergebnisse der Studie ARCO05 zum Vergleich von Erdnussprotein
gegenlber Placebo vor. Die Daten ermoglichen vergleichende Aussagen gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie beobachtendem Abwarten.

In der Kategorie der Mortalitat sind im Rahmen der Studie keine Ereignisse aufgetreten.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fir den wadhrend der DBPCFC-Exit-
Provokationstestung erhobenen Endpunkt zur ,Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen”
ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Behandlung mit Erdnussprotein gegenliber dem
beobachtenden Abwarten. In dem von der Provokationstestung unabhangigen,
patientenrelevanten Endpunkt ,Allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit
Erdnissen” sowie in dem Endpunkt ,,Maximale Symptomschwere in allen getesteten Dosen”
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Fiir die Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen keine Daten vor.

In der Kategorie der Nebenwirkungen zeigen sich insgesamt keine relevanten statistisch
signifikanten Vor- oder Nachteile.

In der Gesamtschau zeigt sich unter einer Behandlung mit Erdnussprotein in dem Endpunkt
zur  Symptomfreiheit im Rahmen der Provokationstestung ein Vorteil unter
Studienbedingungen, der jedoch in patientenrelevanten Endpunkten auflerhalb der Situation
einer Provokationstestung nicht bestdtigt werden konnte. Inwieweit sich der Vorteil in der
Provokationstestung im weiteren Verlauf in einer Reduktion der allergischen Reaktionen
infolge versehentlicher Exposition sowie im Allgemeinen niederschladgt, bleibt derzeit unklar.
Das AusmalR des gezeigten Vorteils im Rahmen der Provokationstestung wird daher als nicht
quantifizierbar eingestuft.

Zusammenfassend wird fir Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer
Erdnussallergie ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des beobachtenden Abwartens festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der randomisierten,
kontrollierten und doppelblinden Phase-llI-Studie ARC005. Das Verzerrungspotential wird auf
Studienebene als niedrig eingeschétzt.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs und den Endpunkt
Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen (bis 2000 mg) in der Exit-DBPCFC wird als niedrig
bewertet. Flir den Endpunkt maximale Symptomschwere in allen getesteten Dosen (maximal
2000 mg) in der Exit-DBPCFC wird das Verzerrungspotenzial aufgrund eines grofRen
Unterschieds im Anteil ersetzter Werte in den Behandlungsarmen als hoch eingeschatzt.

Fir die weiteren Endpunkte der Kategorie der Nebenwirkungen ergibt sich aufgrund der
Diskrepanz zwischen den Behandlungsarmen im Anteil der Kinder, die die Studie vorzeitig
abbrachen (15,3 % vs. 6,3 %) ebenfalls ein hohes Verzerrungspotenzial. Zudem erfolgte eine
Nachbeobachtung hier nur bis 14 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Insgesamt leitet der G-BA daher hinsichtlich der Aussagekraft der Nachweise einen
Anhaltspunkt fir den festgestellten Zusatznutzen ab.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes flir den Wirkstoff Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis
hypogaea L., semen (Erdnisse). Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: ,Palforzia ist
zur Behandlung von Patienten im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer
Erdnussallergie indiziert. Die Anwendung von Palforzia hat in Verbindung mit einer
erdnussfreien Erndhrung zu erfolgen.” Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom G-BA
ein beobachtendes Abwarten bestimmt.

Fir Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie liegen fiir
die Nutzenbewertung Ergebnisse der Studie ARCO05 zum Vergleich von Erdnussprotein
gegenlber Placebo vor. In der Kategorie der Mortalitat sind im Rahmen der Studie keine
Ereignisse aufgetreten. In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fiir den wahrend der
DBPCFC-Exit-Provokationstestung erhobenen Endpunkt zur ,Symptomfreiheit in allen
getesteten Dosen” ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die Behandlung mit Erdnussprotein
gegenlber dem beobachtenden Abwarten. In dem von der Provokationstestung
unabhdngigen, patientenrelevanten  Endpunkt ,Allergische  Reaktionen infolge
versehentlicher Exposition mit Erdnlissen” sowie in dem Endpunkt ,Maximale
Symptomschwere in allen getesteten Dosen” zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fur die Kategorie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat liegen keine Daten vor. In der Kategorie der Nebenwirkungen zeigen sich
insgesamt keine relevanten statistisch signifikanten Vor- oder Nachteile.

In der Gesamtschau zeigt sich unter einer Behandlung mit Erdnussprotein in dem Endpunkt
zur  Symptomfreiheit im Rahmen der Provokationstestung ein Vorteil unter
Studienbedingungen, der jedoch in patientenrelevanten Endpunkten auBerhalb der Situation
einer Provokationstestung nicht bestatigt werden konnte. Inwieweit sich der Vorteil in der
Provokationstestung im weiteren Verlauf in einer Reduktion der allergischen Reaktionen
infolge versehentlicher Exposition sowie im Allgemeinen niederschlagt, bleibt derzeit unklar.
Das AusmalR des gezeigten Vorteils im Rahmen der Provokationstestung wird daher als nicht
quantifizierbar eingestuft.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen (Erdnlisse) gegeniiber
beobachtendem Abwarten festgestellt.
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2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Den Angaben werden die
Daten des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier zugrunde gelegt.

Die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten ist in der Gesamtschau mit
Unsicherheiten behaftet. Die geschatzten Anteilswerte fur die Pravalenz der Erdnussallergie
und flr den Anteil an Patientinnen und Patienten ohne Kontraindikationen beziehen sich zum
Teil auf abweichende Altersgruppen. Zudem fehlen teilweise Quellen fir die vom
pharmazeutischen Unternehmer veranschlagten Anteilswerte.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Palforzia
(Wirkstoff: Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen (Erdniisse))
unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 17. April 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/palforzia-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Erdnussprotein als entfettetes Pulver
von Arachis hypogaea L., semen (Erdniisse) darf nur durch in der Behandlung allergischer
Erkrankungen erfahrene Facharztinnen und Facharzte erfolgen.

Die initiale Aufdosierung und die erste Dosis jeder neuen Dosissteigerungsstufe sind unter
arztlicher Aufsicht in einer spezialisierten Gesundheitseinrichtung zu verabreichen, die auf die
Versorgung potenziell schwerer allergischer Reaktionen vorbereitet ist. Der Patientin bzw.
dem Patienten muss jederzeit Adrenalin (Epinephrin) zur Selbstinjektion zur Verfligung
stehen.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthalt
u.a. Anweisungen zum Umgang mit den durch Erdnussprotein bedingten maoglichen
Nebenwirkungen, insbesondere zu Anaphylaxie und eosinophiler Osophagitis.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juni 2025).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
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Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Erdnussprotein als kontinuierlich, 365,0 1 365,0
entfettetes Pulver von | 1 x taglich
Arachis hypogaea L.,
semen (Erdniisse)

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

beobachtendes

Abwarten nicht bezifferbar

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Die Aufdosierungs- und Dosissteigerungsphase fur Erdnussprotein als dem zu bewertenden
Arzneimittel umfasst einen Zeitraum von insgesamt 24 Wochen. Aufgrund dieses
vergleichsweise langen Zeitraums und der Tatsache, dass sich die Kosten der Aufdosierungs-
und Dosissteigerungsphase nicht allein aus einer abweichenden Dosierung des Arzneimittels
ergeben, sondern dariber hinaus auch zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen anfallen, wird
hier neben der Erhaltungsphase fir die Abbildung des Verbrauchs zusatzlich die initiale
Aufdosierungs- und Dosissteigerungsphase beriicksichtigt. In der Regel erfolgt nach initialer
Titration keine erneute Titration bzw. Dosisanpassung.
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin verbrauch nach
Behand- Behandlungs- | bzw. Wirkstarke
lungstage tag Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaega L., semen (Erdniisse)
Initiale Auf- 1x0,5mg 1x0,5mg 2x0,5mg+ 1,0 2x0,5mg
dosierung 1x1mg 1x1mg 5x1mg +5x1mg
1x1,5mg 1x1,5mg
1x3mg 1x3mg
Dosissteigerung
Stufe 0 1mg 1mg 1x1lmg 14,0 14x1mg
Stufe 1 3mg 3mg 3x1mg 14,0 42 x1mg
Stufe 2 6 mg 6 mg 6x1mg 14,0 84x1mg
2x1mg 28x1mg
Stufe 3 12 mg 12 mg +1x10 mg 14,0 +14x10 mg
Stufe 4 20 mg 20 mg 1x20mg 14,0 14 x 20 mg
Stufe 5 40 mg 40 mg 2x20mg 14,0 28 x 20 mg
Stufe 6 80 mg 80 mg 4x20mg 14,0 56 x20 mg
1x20mg 14 x 20 mg
Stufe 7 120 mg 120 mg +1x100 mg 14,0 +14 %100 mg
3x20mg 42x1mg
Stufe 8 160 mg 160 mg +1x100 mg 14,0 +14% 100 mg
Stufe 9 200 mg 200 mg 2 x 100 mg 14,0 28 x 100 mg
2x20mg 28 x20 mg
Stufe 10 240 mg 240 mg +2x100 mg 14,0 +28x 100 mg
Stufe 11 300 mg 300 mg 1x300mg 14,0 14 x 300 mg
Erhaltungsphase 300 mg 300 mg 1x300 mg 196,0 196 x 300 mg
Erhalt h
rnafiingspnase, 300 mg 300 mg 1x300mg | 365,0 365 x 300 mg

Folgejahre

ZweckmaRige Vergl

eichstherapie

Beobachtendes

Abwarten

nicht bezifferbar

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
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Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaega L., semen (Erdniisse)?

Erdnussprotein - Aufdosierung initial

0,5mg/1mg 13 PUL 14,67 € 1,77€ | 0,19€ 12,71 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 1-3 mg 48 PUL 58,33 € 1,77€ | 2,60€ 53,96 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe2-6 mg 96 PUL 58,33 € 1,77€ | 2,60€ 53,96 €
Erdnussprotein — Dosissteigerung -

Stufe3-12 mg 48 PUL 58,33 € 1,77€ | 2,60€ 53,96 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 4 -20 mg 16 PUL 58,33 € 1,77€ | 2,60€ 53,96 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 5-50 mg 32 PUL 58,33 € 1,77€ | 2,60€ 53,96 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 6 - 80 mg 64 PUL 58,33 € 1,77€ | 2,60€ 53,96 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 7- 120 mg 32 PUL 105,35 € 1,77€ | 521€ 98,37 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 8 - 160 mg 64 PUL 105,35 € 1,77€ | 521€ 98,37 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 9 - 200 mg 32 PUL 105,35 € 1,77€ | 521€ 98,37 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 10 - 240 mg 64 PUL 105,35 € 1,77€ | 521€ 98,37 €
Erdnussprotein - Dosissteigerung -

Stufe 11 - 300 mg? 15 PUL 105,35 € 1,77€ | 521€ 98,37 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

Abkirzungen: PUL = Pulver

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2025

2 Erdnussprotein - Dosissteigerung - Stufe 0 - 1 mg ist nicht in der Lauertaxe verfiigbar. Die Berechnung der
Jahrestherapiekosten stellt auf die Packung der Dosissteigerung Stufe 1 ab, welche die notwendige Wirkstarke
von 1 mg Erdnussprotein enthilt.

3 Die Packung der Dosissteigerungsstufe 11 ist die wirtschaftlichere Option zur Darstellung der Erhaltungsphase
mit 300 mg Erdnussprotein
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Der Patientin bzw. dem Patienten muss laut Fachinformation wahrend der Behandlung mit
Palforzia Adrenalin (Epinephrin) zur Selbstinjektion verordnet werden.

Ungeachtet dessen, sind Erdnussallergiker aufgrund des Anaphylaxierisikos grundséatzlich dazu
angehalten, Adrenalin (Epinephrin) zur Selbstinjektion bei sich zu fihren?. In der Konsequenz
kénnen die  aufgrund patientenindividuell unterschiedlich hdufiger  Gabe
patientenindividuellen Kosten fiir Adrenalin (Epinephrin) zur Selbstinjektion sowohl bei der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels, wie auch unter der zweckmaRigen
Vergleichstherapie anfallen.

Die initiale Aufdosierung und die erste Dosis jeder neuen Dosissteigerungsstufe sind unter
arztlicher Aufsicht in einer spezialisierten Gesundheitseinrichtung zu verabreichen, die auf die
Versorgung potenziell schwerer allergischer Reaktionen vorbereitet ist. Diese zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen fallen bei einer Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel an.

Bezeichnung Bezeichnung der Leistung Kosten pro Anzahl pro | Kosten/Patient/
der Therapie Anwendung |Jahr Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Erdnussprotein Adrenalininjek- | Epinephrin 105,42 € | patientenindividuell
als entfettetes | .. - S
tionsprodukt zur |2 Fertigpens unterschiedlich

Pulver von L

. Selbstinjektion
Arachis 150 m
hypogaea L., g
semen orale Hyposensibilisierungs- 7,68 € 4 30,72 €
(Erdniisse) behandlung, Nachbeobachtung 2

20 min im Rahmen der
Aufdosierungsphase
(GOP 30133)

orale Hyposensibilisierungs- 19,33 € 12 231,96 €
behandlung, Nachbeobachtung 2
60 min im Rahmen der
Dosissteigerungssphase

4 Deutsche Leitlinie zur Akuttherapie und Management der Anaphylaxie, Update 2021:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/061-0251_S2k_Akuttherapie-Management-Anaphylaxie_2021-
10.pdf
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Bezeichnung Bezeichnung der Leistung Kosten pro Anzahl pro | Kosten/Patient/
der Therapie Anwendung |Jahr Jahr

(GOP 30134)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes | Adrenalininjek- | Epinephrin 105,42 € | patientenindividuell
Abwarten tionsprodukt zur |2 Fertigpens unterschiedlich
Selbstinjektion
150 mg

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2025

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmalR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
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verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»,unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
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angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
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medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen
(Erdntsse) (Palforzia); PALFORZIA Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus Kapseln oder
Beutel; Stand: Dezember 2024

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. Januar 2025 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 14. Januar 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Erdnussprotein als
entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen (Erdniisse) beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 15. Januar 2025 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Erdnussprotein als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L.,
semen (Erdnisse) beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. April 2025 ibermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. April 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Mai
2025.

Die miundliche Anhérung fand am 26. Mai 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
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Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Juni 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. Juli 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|7. Januar 2025 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 14. Mai 2025 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|26. Mai 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 4. Juni 2025 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,

18. Juni 2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|24. Juni 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 3. Juli 2025 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 3. Juli 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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