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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln 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, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen 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 Dupilumab (Dupixent) wurde am 1. Dezember 2017 erstmals in der GroRRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 4. April 2022 hat Dupilumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das
als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 14. April 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemald § 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 Wirkstoff Dupilumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet (Asthma bronchiale, > 6 bis < 11 Jahre) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Juli 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR 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 gem3aR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Dupilumab 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 Dupilumab (Dupixent) gemaR
Fachinformation

Erwachsene und Jugendliche

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhdhte
Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder eine erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion
(FeNQ), siehe Abschnitt 5.1, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert
ist.

Kinder von 6 bis 11 Jahre

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit
schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder eine erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO),
siehe Abschnitt 5.1, das trotz mittel- bis hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert
ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 06.10.2022):
Kinder von 6 bis 11 Jahre

L Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.


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

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit
schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder eine erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO),
siehe Abschnitt 5.1, das trotz mittel- bis hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert
ist.

2.1.2 ZweckmadRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder von 6 bis 11 Jahre mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder eine erhohte exhalierte
Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNQO), das trotz mittel- bis hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dupilumab:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlicksichtigung der Vortherapie
unter Auswahl von:

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfillt sind

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige 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 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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-medikamentose Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése 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 zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Fir Kinder zwischen 6 und 11 Jahren mit schwerem Asthma sind folgende
Wirkstoffklassen und Wirkstoffe zugelassen:

- Inhalative Corticosteroide: Beclometason, Budesonid, Fluticason

- Systemische Corticosteroide: Prednisolon, Prednison

- Beta-2-Sympathomimetika (kurz-, langwirkend): Salbutamol, Fenoterol, Reproterol,

Salmeterol, Formoterol, Terbutalin, Bambuterol, Clenbuterol/ Ambroxol
- Anticholinergika: Tiotropiumbromid
- weitere Wirkstoffe: Theophyllin, Omalizumab, Mepolizumab

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung zu Lasten der GKV ist nicht angezeigt.

zu 3. Fur das Anwendungsgebiet Asthma bronchiale liegen folgende Beschliisse des G-BA vor:

- Mepolizumab (Anlage XIl — Nutzenbewertung nach §35a SGB V, Beschluss vom 21. Juli
2016) (Erwachsene Patienten mit Asthma)

- Reslizumab (Anlage XIl — Nutzenbewertung nach §35a SGB V, Beschluss vom 6. Juli
2017) (Erwachsene Patienten mit Asthma)

- Benralizumab (Anlage XIl — Nutzenbewertung nach §35a SGB V, Beschluss vom 2.
August 2018) (Erwachsene Patienten mit Asthma)

- Mepolizumab (Anlage XlI- Nutzenbewertung nach §35a SGB V, Beschluss vom 22. Marz
2019)

- Dupilumab (Anlage XIl — Nutzenbewertung nach §35a SGB V, Beschluss vom 20.
Februar 2020) (Asthma-Patienten > 12 Jahre)

- Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) - Anlage
IV: Therapiehinweis zu Omalizumab (Beschluss vom 17. Dezember 2015)

- DMP-Richtlinie (DMP-RL): Asthma

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaf § 35a
Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt (siehe
»Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie”). Eine Stellungnahme wurde von der
AkdA ibermittelt.

Das medikamentése Stufenschema flir Kinder und Jugendliche der Nationalen
Versorgungsleitlinie Asthma (NVL Asthma, 4. Auflage, 2020. Version 1) ist zu bericksichtigen.
Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet von Dupilumab die Patienten in
den Stufen 5 bis 6 des medikamentésen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche der NVL
Asthma 2020 abgebildet werden.



Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma) wird
davon ausgegangen, dass die Therapie mit Dupilumab fiir Kinder zwischen 6 und 11 Jahren
nur zusatzlich zu hochdosierten inhalativen Corticosteroiden und mindestens einem weiteren
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusatzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast
und LABA und LAMA indiziert ist.

In der Stufe 5 der NVL Asthma wird neben einer Behandlung mit hochdosiertem ICS und einem
weiteren Controller auch eine Kombination aus hochdosiertem ICS, LABA und LAMA
empfohlen. In Stufe 6 der NVL Asthma wird zuséatzlich zur medikamentdsen Behandlung der
Stufe 5 die Gabe eines Anti-IgE-Antikorpers (Omalizumab) oder, nachrangig zur Therapie mit
Omalizumab, die Gabe eines Anti-IL-5-Antikdrpers empfohlen. Die AkdA bezieht sich in Ihrer
Stellungnahme ebenfalls auf die Vorgaben der NVL Asthma, welche die Ausschdpfung aller in
Therapiestufe IV und V vorgesehenen Moglichkeiten, einschlielRlich einer Kombination dieser
Wirkstoffe, vorsehe. Bei der Erwagung des Einsatzes eines Biologikums (Stufe 6) bestehe die
meiste Erfahrung in der vorliegenden Altersgruppe mit dem monoklonalen Anti-IgE-
Antikorper Omalizumab, die Datengrundlage fir den Anti-IL-5 Antikorper Mepolizumab sei im
Kindes- und Jugendalter bislang noch beschrankt.

Auf Basis der verfligbaren Evidenz hat der G-BA fiir Kinder zwischen 6 und 11 Jahren mit
schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder eine erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO),
das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist, eine
patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berlcksichtigung der Vortherapie unter
Auswahl von hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA oder hochdosiertes ICS und LABA
und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab notwendigen
Kriterien erfillt sind, als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Omalizumab kann als eine mogliche zweckmaRige Vergleichstherapie nur bei Patienten
herangezogen werden, die die Kriterien der Zulassung und des Therapiehinweises zu
Omalizumab vollstandig erfillen. Laut Fachinformation sollte die Behandlung mit Omalizumab
"nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von einem IgE-(Immunglobulin E-)
vermittelten Asthma ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 4.2)." Omalizumab wird bei
Kindern zwischen 6 bis < 12 Jahren "als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei
Patienten mit schwerem persistierendem allergischem Asthma angewendet, die einen
positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen
zeigen und unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden
und trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
Exazerbationen hatten." (Fachinformation Xolair®, Juli 2020).

Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten
bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Dennoch kdnnen Patienten mit schwerem
Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemaR der Empfehlung der NVL Asthma
2020 Montelukast erhalten, in die fur die Nutzenbewertung relevante Population mit
einbezogen werden.



Theophyllin ist aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite nicht Mittel der ersten Wahl
in der Asthmatherapie und wird daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.
Dennoch kdnnen Patienten, die im vorliegenden Anwendungsgebiet als Begleitmedikation
Theophyllin erhalten, in die fir die Nutzenbewertung relevante Population mit einbezogen
werden.

Die Langzeittherapie mit oralen Corticosteroiden (OCS) stellt fiir die Behandlung des schweren
Asthmas bei Kindern und Jugendlichen wund Erwachsenen eine nachrangige
Therapiealternative dar. In begriindeten Fallen ist die Gabe von OCS zur Behandlung von
schwerem Asthma zusatzlich moglich. Dabei sollten diese nur kurzzeitig und in der niedrigst-
wirksamen Dosis eingesetzt werden. Bei der Behandlung des Asthmas mit OCS ist darauf zu
achten, dass die Dosierung von OCS die Cushing-Schwelle moéglichst nicht dauerhaft
Uberschreitet. Eine Behandlung von Exazerbationen ist davon abzugrenzen.

Die unveranderte Fortflihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn
noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem unkontrolliertem
Asthma nicht einer zweckmaBigen Vergleichstherapie. Falls vom Anwendungsgebiet auch
Patienten umfasst sind, fur die keine weitere Eskalationsmoglichkeit ihrer bestehenden
unzureichenden Therapie infrage kommt, ist fir diese Patientenpopulation im Dossier
darzustellen, dass eine weitere Therapieeskalation nicht moglich ist. Es sollte begrindet
werden, warum Patienten fiir die als zweckmaBig bestimmten Therapieeskalationen (z.B.
Omalizumab, Tiotropium) nicht in Frage kommen.

Die Zulassungen und Fachinformationen der Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind zu beachten.

Die patientenindividuelle Therapie bezieht sich auf die Auswahl der Wirkstoffklassen, nicht
auf die Auswahl der einzelnen Wirkstoffe innerhalb einer Wirkstoffklasse.

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dupilumab wie folgt bewertet:

Fiir die Behandlung von Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-
Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder
eine erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNQ), das trotz mittel- bis hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab legt der pharmazeutische Unternehmer
die randomisierte, doppelblinde Studie VOYAGE vor, in der 408 Kinder zwischen 6 und 11



Jahren mit unkontrolliertem moderaten bis schweren Asthma im Verhaltnis 2:1 entweder mit
Dupilumab (N =273) oder Placebo (N = 135) behandelt wurden. Die Studie umfasst eine
Screeningphase von 4 Wochen, eine Behandlungsphase von 52 Wochen und eine
Nachbeobachtungsphase von weiteren 12 Wochen, sofern die Patientinnen und Patienten
nicht an der anschlieBenden offenen 1-jdhrigen Extensionsstudie teilnahmen. Alle
Patientinnen und Patienten hatten gemaR Einschlusskriterium eine seit >3 Monaten
bestehende Erhaltungstherapie mit einer stabilen Dosis seit 21 Monat vor Screening mit
einem mittel- oder hoch dosierten inhalativen Kortikosteroid (ICS) plus einer 2.
Kontrollmedikation (lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum [LABA],
Leukotrienrezeptorantagonist [LTRA], lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist [LAMA]
oder Methylxanthin) oder einer Monotherapie mit einem hoch dosierten ICS. Fiir die fehlende
Asthmakontrolle musste wahrend des 4-wochigen Screening eines der folgenden Kriterien
erfillt sein: Asthma Control Questionnaire (ACQ)-5-IA-Score > 1,5 an mindestens 1 Tag oder
Anwendung von Bedarfsmedikation an >3 Tagen/Woche in mindestens 1 Woche oder
mindestens 1 nachtliches Erwachen aufgrund von Asthma mit Notwendigkeit der Anwendung
einer Bedarfsmedikation oder Asthmasymptomatik an >3 Tagen/Woche in mindestens 1
Woche. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten darliber hinaus eine
Verschlechterung des Asthmas innerhalb des letzten Jahres mit mindestens 1 Behandlung mit
systemischen Kortikosteroiden oder einer Hospitalisierung bzw. einem Besuch einer
Notaufnahme.

Primdrer Endpunkt der Studie war die jahrliche Rate schwerer Exazerbationen. Sekundare
Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen erhoben. Die Studie wurde im Zeitraum April 2017 und August 2020 in
Argentinien, Australien, Brasilien, Kanada, Chile, Kolumbien, Ungarn, Italien, Litauen, Mexiko,
Polen, Russland, Stidafrika, Spanien, Tiirkei, Ukraine und der USA durchgefiihrt.

Der pharmazeutische Unternehmer schrankt in seinem Dossier die Gesamtpopulation der
Studie VOYAGE entsprechend der Zulassung auf 350 Patientinnen und Patienten mit Typ-2-
Inflammation, definiert als Eosinophilenzahl >150/ul und/oder einem exhalierten
Stickstoffmonoxid-Fraktions (FeNO)-Wert > 20 ppb zu Studienbeginn, ein.

In der vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellten Teilpopulation der Studie VOYAGE
wurde kein Kind bei Studieneinschluss mit einem LAMA oder einem monoklonalen Antikérper
behandelt. GemaR Definition der NVL Asthma 2020 liegt daher in dieser Population zu
Studienbeginn nur bei Kindern mit einer hohen ICS-Dosis ein schweres Asthma vor. Da
Dupilumab nur zusatzlich zu einem ICS plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel indiziert ist, ergibt sich eine Teilpopulation von 286 Patientinnen
und Patienten, welche der Zielpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung entspricht. Dies
entspricht 81,7 % (286/350) der vom pharmazeutischen Unternehmer ausgewerteten
Teilpopulation. Bei mindestens 80% der Patientinnen und Patienten der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Teilpopulation der Studie VOYAGE ist das
Einschlusskriterium beziglich der Population fiir die vorliegende Nutzenbewertung gemaf
Anwendungsgebiet von Dupilumab entsprechend erfiillt.



Eignung der Studie fiir die Nutzenbewertung

Bei den Patientinnen und Patienten der Studie VOYAGE bestand gemal3 Einschlusskriterien ein
unkontrolliertes Asthma: In der vom pharmazeutischen Unternehmer ausgewerteten
Teilpopulation hatten die Patientinnen und Patienten 2,5 schwere Asthmaexazerbationen im
Vorjahr, einen ACQ-5-IA-Wert von 2,2 zu Studienbeginn und 2,5 Inhalationen an
Bedarfsmedikation innerhalb von 24 h zu Studienbeginn (jeweils im Mittel Uber beide
Studienarme)

Im Kontrollarm war zu Studienbeginn jedoch keine Eskalation der Erhaltungstherapie geplant,
wahrend die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm Dupilumab als Zusatztherapie
erhielten. Auch im Studienverlauf war gemaB Protokoll keine Therapieeskalation der
Erhaltungstherapie vorgesehen. Vielmehr sollten die Patientinnen und Patienten wahrend des
Studienverlaufs ihre bestehende Erhaltungstherapie mit einer stabilen Dosis unverdndert
fortflihren. Erst nach mindestens 2 schweren Asthmaexazerbationen konnten Patientinnen und
Patienten mit einer hoch dosierten ICS-Monotherapie eine 2. Kontrollmedikation erhalten und
Patientinnen und Patienten mit einer Kombination aus mitteldosierten ICS und einer weiteren
Kontrollmedikation auf eine Kombination aus hoch dosierten ICS und einer weiteren
Kontrollmedikation umgestellt werden. Eine Erhaltungstherapie aus > 2 Kontrollmedikationen
war zu keinem Zeitpunkt in der Studie erlaubt.

Die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn
noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem unkontrolliertem
Asthma jedoch nicht einer zweckmafRigen Vergleichstherapie. Entsprechend sollten die
Optionen fiir eine patientenindividuelle Therapieeskalation gemall der zweckmafigen
Vergleichstherapie des G-BA innerhalb des Kontrollarms der Studie ausgeschdpft worden sein,
um einerseits die Symptome der Patientinnen und Patienten addaquat zu behandeln und um
andererseits einen geeigneten Vergleich zwischen Dupilumab und der zweckmafigen
Vergleichstherapie fir die Nutzenbewertung vorzulegen.

In der vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellten Teilpopulation der Studie VOYAGE
wurde kein Kind bei Studieneinschluss mit einem LAMA behandelt. Die Eskalationsoption mit
einem LAMA (Tiotropium) ist jedoch Teil der vom G-BA bestimmten zweckmafRigen
Vergleichstherapie und des medikamentésen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche der
NVL Asthma bei unzureichender Asthmakontrolle bei einer bereits bestehenden Therapie mit
hoch dosiertem ICS und einem weiteren Arzneimittel. Fiir Kinder, die mit einer Kombination
aus mitteldosiertem ICS und einem weiteren Arzneimittel eine unzureichende
Asthmakontrolle aufweisen, stellt zudem die Eskalation auf die Kombination hochdosiertes
ICS und ein weiteres Arzneimittel eine zweckmaRige Vergleichstherapieoption dar.

Eine weitere Moglichkeit der Therapieeskalation stellt bei Immunglobulin E(IgE)-vermitteltem
Asthma gemall der vom G-BA definierten zweckmaRigen Vergleichstherapie die Gabe von
Omalizumab dar, wenn die Kriterien der Zulassung und die Therapiehinweise vollstandig
erfillt werden. Omalizumab war in der Studie VOYAGE innerhalb von 130 Tagen vor Screening
und im kompletten Studienverlauf nicht erlaubt. Aus den Studienunterlagen geht nicht hervor,
ob die Patientinnen und Patienten der Studie VOYAGE jemals vor Studienbeginn Omalizumab



erhalten haben. Der pharmazeutische Unternehmer ermittelt den Anteil der Patientinnen und
Patienten, die fir Omalizumab infrage kommen mit 28,9 % im Kontrollarm der von ihm
herangezogenen Teilpopulation.

Im schriftlichen und mindlichen Stellungnahmeverfahren haben sich die klinischen
Expertinnen und Experten dahingehend gedullert, dass die Studie VOYAGE ihrer Ansicht nach
berlicksichtigt werden sollte. Aus klinischer Sicht sei nur bei ca. 20% der Kinder im
Anwendungsgebiet zu erwarten, dass die zusatzliche Gabe von Tiotropium zu einer
Verbesserung der Lungenfunktion flihrt. Die Erhéhung der Dosis eines mitteldosiertem ICS auf
ein hochdosiertes ICS wiirde auch nur bei einem geringen Anteil der Kinder zu einer
Verbesserung fuhren, aber die Nebenwirkungsrate erhéhen. Gleichfalls waren nur ca. 14 %
bzw. 28,7 % (je nach Version der Leitlinie) der Kinder in der Studie fiir eine Omalizumab-
Therapie geeignet gewesen.

In der Studie VOYAGE wurde jedoch im Kontrollarm die unzureichende Therapie zu
Studienbeginn und im Studienverlauf bei allen Kindern unverandert fortgefiihrt, obwohl
gemadll der bestimmten zweckmaBigen Vergleichstherapie weitere Optionen zur
Therapieeskalation bestanden. Eine Eskalation der bestehenden Erhaltungstherapie war zu
Studienbeginn nicht erlaubt bzw. im Studienverlauf erst nach mindestens 2 schweren
Asthmaexazerbationen fiir einen kleinen Teil der Studienpopulation mdoglich. Entsprechend
wurde in der gesamten Studienpopulation der Studie VOYAGE bei keiner Patientin bzw.
keinem Patienten eine Eskalation der bestehenden Erhaltungstherapie durchgefihrt.

Es bleibt daher unklar, fir wie viele Patientinnen und Patienten in der Studie ein
Therapieversuch mit LAMA, eine Erhéhung der ICS-Dosis oder ein Therapieversuch mit
Omalizumab geeignet gewesen wire.

Die in der Studie eingesetzte Therapie im Kontrollarm entspricht somit nicht den aktuellen
Empfehlungen einer Therapieeskalation in den Behandlungsleitlinien fir Asthma und auch
nicht der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA. In der Studie VOYAGE ist die
zweckmaRige Vergleichstherapie einer patientenindividuellen Therapieeskalation somit nicht
umgesetzt.

Die Ergebnisse der Studie VOYAGE konnen zusammenfassend aufgrund der hohen
Unsicherheiten beziglich der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt werden.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Dupilumab. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet: Add-on-Erhaltungstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit schwerem Asthma mit
Typ-2-Inflammation, das trotz mittel- bis hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert
ist. Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine patientenindividuelle
Therapieeskalation unter Bertlicksichtigung der Vortherapie unter Auswahl von
hochdosiertem ICS und LABA und ggf. LAMA oder hochdosiertem ICS und LABA und ggf. LAMA



und Omalizumab, sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien
erfullt sind, bestimmt. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab legt der
pharmazeutische Unternehmer die randomisierte, doppelblinde Studie VOYAGE vor, in der
Kinder zwischen 6 und 11 Jahren mit unkontrolliertem moderaten bis schweren Asthma
entweder mit Dupilumab oder Placebo behandelt wurden.

In der Studie VOYAGE wurde im Kontrollarm die unzureichende Therapie zu Studienbeginn
und im Studienverlauf bei allen Kindern unverandert fortgefiihrt, obwohl gemafR der vom G-
BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie weitere Optionen zur Therapieeskalation
bestanden. Eine Eskalation der bestehenden Erhaltungstherapie war zu Studienbeginn nicht
erlaubt bzw. im Studienverlauf erst nach mindestens 2 schweren Asthmaexazerbationen fiir
einen kleinen Teil der Studienpopulation moéglich. Es bleibt daher unklar, fir wie viele
Patientinnen und Patienten in der Studie ein Therapieversuch mit LAMA, eine Erhohung der
ICS-Dosis oder ein Therapieversuch mit Omalizumab geeignet gewesen ware. Die Ergebnisse
der Studie VOYAGE kdnnen zusammenfassend aufgrund der hohen Unsicherheiten beziglich
der Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nicht
berlicksichtigt werden. Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.



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.

Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl fiir die Ober- und Untergrenze
liegt in einer plausiblen GréRenordnung, ist aber mit Unsicherheit behaftet. Insbesondere ist
unklar, inwieweit durch das methodische Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers die
Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebietes hinreichend umfassend und spezifisch
erfasst wurden.

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 Dupixent
(Wirkstoff: Dupilumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 22.
Juli 2022):

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

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2022).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a 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.

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.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_de.pdf

Da die inhalativen Corticosteroide (ICS) und die langwirksamen Beta-2-Sympathomimetika
(LABA) einer Festbetragsgruppe zugeordnet sind, wird bei der Herleitung der Kosten
beispielhaft jeweils ein Vertreter der Wirkstoffklasse dargestellt.

Behandlungsdauer:

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
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Laut Fachinformation von Dupilumab werden zur subkutanen Anwendung bei Kindern von
6 bis 11 Jahre mit Asthma Dosierungen in Abhangigkeit des Kérpergewichts empfohlen. Fir
die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KorpermalRe der Bevodlkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht:
77,0 kg).? Fiir die Kostenberechnung werden Standardpatienten mit einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 23,6 kg (fur Patientinnen und Patienten im Alter von 6
bis unter 7 Jahre) bzw. 42,1 kg (fir Patienten im Alter von 11 bis unter 12 Jahre) bericksichtigt.

Bei einem Koérpergewicht zwischen 15 kg bis < 30 kg wird eine Behandlung mit Dupilumab in
der Dosierung 100 mg alle 2 Wochen oder 300 mg alle 4 Wochen und bei einem Korpergewicht
zwischen 30 kg bis < 60 kg in der Dosierung 200 mg alle 2 Wochen oder 300 mg alle 4 Wochen
empfohlen. Da Dupilumab derzeit nicht in der Wirkstarke 100 mg verfiigbar ist, werden Kinder
mit einem Kérpergewicht zwischen 15 kg bis < 30 kg in der nachfolgenden Tabelle nur Gber
die zugelassene Dosierung 300 mg alle 4 Wochen erfasst.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/

Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab 1x14 Tage 26,1 1 26,1

200 mg

Dupilumab 1xalle28 Tage |13 1 13

300 mg

Inhalative Corticosteroide (ICS, mitteldosiert)

Budesonid 2x taglich 365 1 365

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/




Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Budesonid 2x taglich 365 1 365
Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 2x taglich 365 1 365
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 1x taglich 365 1 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA oder hochdosiertes ICS und LABA und ggf.
LAMA und Omalizumab

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

alle 14 - 28 Tage

Budesonid 2x taglich 365 1 365
Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol 2x taglich 365 1 365
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium 1x taglich 365 1 365
Anti-IgE-Antikérper

Omalizumab3 1x 13-26,1 1 13-26,1

Verbrauch:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen (Tages-)Dosen als Berechnungs-
grundlage herangezogen.

Fir die

inhalativen Corticosteroide wurde fir

den téaglichen Verbrauch die

Fachinformation hochste regelhaft anzuwendende Dosierung bericksichtigt. Fir den

Wirkstoff Budesonid kann fur Kinder von 6 bis 11 Jahren in schweren Fallen von Asthma

3 Entsprechend der Fachinformation sollte Omalizumab nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von einem
IgE-(ImmunglobulinE-)vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.

laut



bronchiale eine Dosierung bis zu 800 ug pro Tag angezeigt sein. Der Kostenberechnung wurde
eine Dosierung von 800ug Budesonid fir hochdosiertes ICS und eine Dosierung von 400 pg
Budesonid fiir mitteldosiertes ICS zugrunde gelegt.

Fiir das langwirksame Beta-2-Sympathomimetikum Formoterol wird bei Asthma bronchiale
fur Kinder ab 6 Jahren zweimal taglich eine Dosis von 12 ug empfohlen.

Da die Omalizumab-Gabe in Abhangigkeit des IgE-Basiswertes und des Korpergewichts erfolgt,
ergibt sich eine Spanne von 75 mg alle 4 Wochen bis 600 mg alle 2 Wochen.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr
e
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab
200 mg 200 mg 200 mg 200 mg 26,1 r2n6g’1 X200
Dupilumab
300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 13 13 x300 mg
Inhalative Corticosteroide (ICS, mitteldosiert)
Budesonid 200 pg 400 pg | 2x200 pg 365 730 x 200 pg
200 pg
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
Budesonid 400 ug 800 ug 2 x400 pg 365 730 x 400 pg
400 pg
Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol 12 ug 24 ug 2x12 ug 365 730 x 12 ug
12 ug
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 5ug 5ug 2x 2,5 ug 365 730x 2,5 ug
2,5 pg

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

LAMA und Omalizu

mab

hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA oder hochdosiertes ICS und LABA und ggf.

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

Budesonid
400 pg

400 pg

800 pg

2 x400 pg

365

730 x 400 pg

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)




Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr
e
Formoterol 12 pg 24 g 2x12 pg 365 730x12 pg
12 pg
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium 5ug 5ug 2x 2,5 ug 365 730x 2,5 ug
2,58
Anti-IgE-Antikérper
Omalizumab 75 mg - 75mg— | 1x75 mg 13-26,1 13x75 mg—
75 und 150 mg 600 mg 600 mg 4x 150 mg 104,4 x 150
mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packung | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
sgrofle |(Apotheke |§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab
200 mg 6 ILO 4337,25€ |1,77€ |244,41€|4091,07 €
Dupilumab
300 mg 6 ILO 4337,25€ |1,77€ |244,41€|4091,07 €
Inhalative Corticosteroide (ICS, mitteldosiert)
44
ggge:;”'d 600ED |67,96€  |1,77€ |4,48€ |61,71€
Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)
4
Budesonid 300ED |63,83€ |1,77€ |4,16€ |57,90€
400 pg
Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
A
;‘;moterm 180ED |83,97€  |1,77€ |575€ |7645¢€

4 Festbetrag




Bezeichnung der Therapie Packung | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
sgrofle |(Apotheke |§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium

2,5 g

ZweckmaRBige Vergleichstherapie
hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA oder hochdosiertes ICS und LABA und ggf.
LAMA und Omalizumab

Inhalative Corticosteroide (ICS, hochdosiert)

id4
Budesonid 300ED |63,83€ 1,77€ |4,16€ |57,90€
400 pg

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol*

180ED |197,83 € 1,77€ |10,33€ |185,73€

180 ED |83,97€ 1,77€ |575€ |76,45€

12 pg
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
;";t:;p'“m 180ED |197,83€ |[1,77€ |10,33€ |18573¢€

Anti-IgE-Antikérper
Omalizumab
75 mg

Omalizumab 10IFE  |5173,05€ |1,77€ [292,14€|4879,14 €
150 mg

Abkiirzungen: ED = Einzeldosen; IFE = Injektionsldsung in einer Fertigspritze; ILO = Injektionslésung;

1IFE 281,54 € 1,77 € 14,96 € |264,81 €

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen 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 lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:




Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Mai 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 14. April 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 1 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Dupilumab beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 19. April 2022 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 gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Dupilumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 8. Juli 2022 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Juli 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5.
August 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 22. August 2022 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
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.



Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. September 2022 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. Oktober 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|11. Mai 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 17. August 2022 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|22. August 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 31. August 2022; Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,

14. September 2022 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|27. September 2022 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 6. Oktober 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 6. Oktober 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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