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Beginn der Anhérung: 12:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir sind heute in unserem
Anhdérungsmarathon und haben jetzt Dupilumab, atopische Dermatitis bei Kindern von sechs bis elf
Jahren. Basis der heutigen Anhorung ist zum einen das Nutzenbewertungsdossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers und die dazu verdéffentlichte Dossierbewertung des IQWIG vom 30. Marz dieses
Jahres. Dazu haben Stellung genommen zum einen Sanofi-Aventis Deutschland GmbH als pharma-
zeutischer Unternehmer, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Gesellschaft Pa-
diatrische Allergologie, die Deutsche Dermatologische Gesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fur
Allergologie und Klinische Immunologie, die Deutsche Haut- und Allergiehilfe e. V., Novartis Pharma
GmbH, Lilly Deutschland, Medac Gesellschatft fiir klinische Spezialpraparate, LEO Pharma, Galderma
GmbH, Almirall Hermal und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fuhren. Fir den
pharmazeutischen Unternehmer mussten da sein Frau Bubanj, Frau Dr. Kurucz, Frau Wolff und Frau
Zietze, fur die Gesellschaft Padiatrische Allergologie Frau Professor Dr. Lau und Herr Professor
Dr. Kopp, fir die AkdA Herr Professor Dr. Niebling und Herr Professor Dr. Rascher, fiir die DGAKI
und die DDG Herr Professor Dr. Augustin, Herr Professor Dr. Werfel, Herr Professor Dr. Thaci und
Herr Dr. von Kiedrowski — er ist rausgeflogen, kommt aber gleich wieder —, dann fir den vfa Herr
Dr. Rasch — er ist immer noch da —, fir Novartis Frau Thomaschett und Herr Nguyen, fir LEO Frau
Dr. Link und Herr Dr. Macheleidt, fur Lilly Frau Friedel und Frau Suss, fir Almirall Herr Dr. Dykukha
und Frau Dr. Sickold, fir Medac Herr Henk und Herr Bahr sowie fiur Galderma Frau Lollgen-
Waldheim. Dann frage ich noch mal: Herr von Kiedrowski, sind Sie wieder reingekommen? Es zeigt
immer noch Stérung an, aber das sehen wir gleich. — Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen wor-
den ist? — Das ist nicht der Fall. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer zunachst die
Mdoglichkeit geben, einleitend in die fur ihn wesentlichen Punkte einzufihren. Danach machen wir die
Uibliche Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das fiir Sanofi? — Frau Zietze, bitte schon.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Vielen Dank fir Ihre einleitenden Worte und die Gelegenheit, in diesem Rahmen die noch offe-
nen Fragen fir die Nutzenbewertung von Dupilumab in der Indikation schwere atopische Dermatitis
bei Kindern von sechs bis elf Jahren, die fiir eine Systemtherapie infrage kommen, klaren zu kénnen.

Zu Beginn mochte ich Ihnen gern unsere Delegation vorstellen. Frau Bubanj ist verantwortlich fur die
Medizin, Frau Dr. Kurucz verantwortet maRgeblich das Nutzendossier und die Stellungnahme, Frau
Wolff steht fur biostatistische Fragen zur Verfigung. Mein Name ist Henny Zietze, und ich leite den
Bereich evidenzbasierte Medizin hier bei Sanofi.

In meinem Eingangsstatement mdchte ich nochmals darlegen, warum wir auch bei Kindern fest von
der klinischen Relevanz und dem patientenrelevanten Zusatznutzen von Dupilumab tberzeugt sind.
Die atopische Dermatitis ist eine chronische, nicht ansteckende, entziindliche Hauterkrankung. In al-
len Altersgruppen verlauft sie meist schubweise mit unterschiedlicher Dauer und Schwere der Schii-
be, manchmal auch kontinuierlich. Der hohe Leidensdruck bei Patienten mit atopischer Dermatitis ist
vor allem durch den chronischen Juckreiz und die damit assoziierten Schlafstérungen gepréagt, aber
auch durch Stigmatisierung, zum Beispiel aufgrund der sichtbaren Hautlasionen und des haufigen
Kratzens. Gerade bei Kindern kann die emotionale Belastung besonders hoch sein — bis hin zu
schweren psychischen Beeintrachtigungen und Depressionen. Oft werden die Schulkinder aufgrund
ihrer vermeintlich ansteckenden Erkrankung und des Erscheinungsbildes von ihren Altersgenossen



ausgegrenzt bzw. vermeiden auch selbst viele Freizeitaktivitaten. Fir die Betroffenen bedeutet die
Erkrankung daher eine erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat.

Der therapeutische Bedarf nach indikationsspezifischen langfristig anwendbaren effektiven und siche-
ren Systemtherapien fir Kinder ist ausgesprochen hoch. Mit Dupilumab steht nun erstmalig eine sys-
temische Therapieoption als Langzeitbehandlung fir Kinder mit schwerer atypischer Dermatitis zur
Verfuigung. Dupilumab ist der erste zugelassene Antikdrper im Anwendungsgebiet. Der G-BA hat den
patientenrelevanten Zusatznutzen bei Erwachsenen und Jugendlichen bereits anerkannt. Bei Er-
wachsenen wurde hierbei ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ausgesprochen. Basis
fir den Zusatznutzen war die 52-wdchige randomisierte kontrollierte Studie CHRONOS. Bei einer
chronisch entzindlichen Erkrankung wie der atopischen Dermatitis fordert der G-BA in der Regel eine
Mindeststudiendauer von 24 Wochen. Das Studienprogramm fiir Kinder und Jugendliche als beson-
ders schutzbedirftige Bevdlkerungsgruppe unterliegt jedoch speziellen gesetzlichen Bestimmungen
und Rahmenbedingungen fur die klinische Prifung. So diurfen im Einklang mit der Verordnung tber
Kinderarzneimittel Studien an Kindern und Jugendlichen nur durchgefiihrt werden, wenn sie unbe-
dingt erforderlich sind, mit geringen Belastungen und Risiken einhergehen und nicht durch Studien an
Erwachsenen ersetzt werden kénnen.

Im Verfahren von Dupilumab bei Jugendlichen wurde durch das IQWiG und den G-BA bereits ein
Evidenztransfer durchgefuhrt. Gestitzt durch die Daten der 16-wdchigen RCT bei Jugendlichen wur-
de anhand der Erwachsenenstudie CHRONOS ein Zusatznutzen festgestellt. Auch bei Kindern kon-
nen die Langzeitdaten der Erwachsenen aus der Studie CHRONOS Ubertragen werden. Zuséatzlich
liegt mit der im Dossier dargestellten 16-wochigen RCT, deren Design der CHRONOS-Studie sehr
ahnlich ist, relevante Evidenz fiir Kinder von sechs bis elf Jahren vor. Das IQWIiG hat in seiner Nut-
zenbewertung aufgrund der Studiendauer der Kinderstudie auch die Daten der CHRONOS-Studie
herangezogen. Wie vom IQWIG in der Nutzenbewertung bestatigt, sieht auch Sanofi die Vorausset-
zungen fur eine Ergebnisubertragung gegeben. Das Krankheitsbild der atopischen Dermatitis ist bei
Kindern und Erwachsenen vergleichbar. Bezliglich der Wirksamkeit von Dupilumab ist keine bedeut-
same Effektmodifikation bezuglich der Krankheitsschwere oder des Alters nachweisbar. Auf dieser
Basis sieht Sanofi einen Evidenztransfer der Gesamtpopulation als gerechtfertigt.

Hinsichtlich der Endpunkte EASI 7590 sowie SCORAD 7590 hat der G-BA bereits in dem Verfahren
fur die Erwachsenen und Jugendlichen festgestellt, dass diese als patientenrelevant einzustufen sind.
Auch die weiteren Ergebnisse von Dupilumab bei den Endpunkten Juckreiz, Schlafstérungen und ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitat zeigen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserungen des therapierelevanten Nutzens. Der vorhandene Zusatz-
nutzen von Dupilumab ist daher mit den vorliegenden Daten quantifizierbar.

Zusammenfassend ergibt sich aufgrund der Datenlage fur Dupilumab bei Kindern wie auch bei den
Erwachsenen ein betrachtlicher Zusatznutzen. — Ich bedanke mich fiur Ihre Aufmerksamkeit. Wir ste-
hen jetzt gerne fur lhre Fragen und zur Diskussion zur Verfiigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Zietze, fur diese Einfihrung. Sie haben
den entscheidenden Punkt angesprochen. Wir haben seinerzeit als G-BA bei den Jugendlichen dem
IQWIG folgend mehrheitlich den Evidenztransfer beschlossen. Es ist jetzt noch die entscheidende
Frage, ob Pathogenese und Krankheitsbild bei Kindern und Erwachsenen hinreichend ahnlich sind,
um einen solchen Evidenztransfer zu rechtfertigen. Das ist in den Stellungnahmen durchaus differen-
Ziert beantwortet worden. Wenn ich das richtig gesehen habe, hat die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft eher in die Richtung argumentiert, dass eine Ubertragbarkeit der Daten von
Erwachsenen auf Kinder nicht angezeigt sei, weil zahlreiche Studien den Unterschied in der Patho-



genese zwischen einer atopischen Dermatitis, die im Erwachsenenalter bereits jahrzehntelang lauft,
und einer atopischen Dermatitis eines Kindes, die erst einen relativ kurzen Krankheitsverlauf zeigt,
nicht geboten erscheinen lasst. Die DDG, die DGAKI sehen die Vergleichbarkeit eher als gegeben an.
Deshalb, glaube ich, sollte man zunachst einmal diesen Punkt diskutieren, weil das der entscheiden-
de Punkt ist, weil wir uns, glaube ich, alle einig sind, dass die 16-Wochen-Daten, die wir hier sehen,
sicherlich eine gewisse Tendenz erkennen lassen, aber dass prinzipiell doch eine langere Studien-
dauer erforderlich ware, um darauf allein eine Nutzenbewertung stiitzen zu kénnen. Hier kann man
sicher bestimmte Effekte sehen, aber die Nachhaltigkeit dieser Effekte kann man nach 16 Wochen si-
cherlich nicht als gegeben ansehen. Vor diesem Hintergrund ist fur mich die Pathogenese der ent-
scheidende Punkt, und deshalb sollten wir diesen Konflikt, der sich in den Stellungnahmen ein Stick
weit abbildet, an der Stelle diskutieren.

Ich wiirde den Vorschlag machen, dass sich vielleicht zunachst die AkdA positioniert mit ihrer eher
zuriickhaltenden bis ablehnenden Positionierung und dass wir dann die Fachgesellschaften dazu ho-
ren. Danach werden wir Fragen dazu stellen, und dann kénnen wir die anderen Punkte, die moéglich-
erweise noch im Raum stehen, erortern. Wer mochte fir die AkdA dazu etwas sagen? — Herr Profes-
sor Rascher, bitte.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): In der AkdA war die Meinung primar auch nicht einheitlich, muss
man sagen, weil wir den Evidenztransfer fir die Jugendlichen nicht als unzulassig kritisiert haben.
Aber es gibt doch zahlreiche Arbeiten, die zeigen, dass sich die Krankheit erst entwickelt, und in der
Entwicklung spielen andere Mechanismen eine Rolle. Man kann das nicht so einfach lbertragen. Das
sagen uns auch die Hautarzte, die in der AkdA mitarbeiten. Ich kann jetzt die ganzen Studien im Ein-
zelnen darlegen, aber wir haben in dem Dossier von Literaturstelle 12 bis Literaturstelle 16 die Arbei-
ten, die teilweise aus neuerer Zeit sind, also aus den Jahren 2021 und 2020, zitiert, die doch moleku-
lare Unterschiede aufzeigen. Das hat uns dazu gefiihrt, zu sagen: Man kann das nicht mal so einfach
als Evidenztransfer fur die Kinder von sechs bis elf Jahren Gibernehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Rascher. — Jetzt habe ich Frau
Professor Lau.

Frau Prof. Dr. Lau (GPA): Vielen Dank, dass Sie mir das Wort erteilen. — Ich bin stellvertretende Kili-
nikleiterin an der Charité und leite die Sektion Padiatrische Allergologie und Pneumologie und vertrete
hier zusammen mit Herrn Kopp die Gesellschaft Padiatrische Allergologie. Zu dem Evidenztransfer
oder der Unterschiedlichkeit der atopischen Dermatitis altersbezogen mdchte ich Folgendes sagen:
Es ist sehr richtig, dass das klassische Sauglingsekzem und die héchste Inzidenz, also das Neuauf-
treten der atopischen Dermatitis nicht tatzeitlich in den ersten zwolf Monaten, allerdings mit einer ho-
hen Remissionsrate bis zum dritten, vierten Lebensjahr — — Das heifl3t, die Gruppe, Uber die wir jetzt
sprechen, ist eine chronifizierte atopische Dermatitis ab sechs Jahren. Da ist es dem Erwachsenen-
bild oder dem Jugendlichenbild sehr ahnlich. Das heil3t, auch von den Entziindungsmechanismen
und der Lokalisation und dem Verlauf und der Neigung auch zur Lichenifikation ahnelt das oder ent-
spricht das dem erwachsenen adulten Typ — so unterrichten wir es im Ubrigen auch unseren Studie-
renden —, dass wir von dem S&auglings- und Kleinkindekzem mit der hohen Remissionsrate reden ver-
sus dann der adulteren Form der atopischen Dermatitis im Kindes- und Jugendalter.

Das heif3t, ich méchte dem widersprechen, was mein Vorredner gesagt hat, dass es bei Sechs- bis
Elfjahrigen eine andere Form der atopischen Dermatitis ist. Insofern ist es sehr wohl mit den Erwach-
senendaten vergleichbar. Ein Evidenztransfer ist durchaus méglich und sollte auch gemacht werden.
Das Bild unterscheidet sich zwischen sechs und elf nicht von dem Bild im spéteren Alter; wenn es



dann eine schwere chronifiizierte atopische Dermatitis ist, die hier die Indikation fiir die entsprechen-
de Therapie ist, Gber die wir jetzt sprechen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Lau. — Jetzt habe ich noch
Herrn Professor Kopp, der sich durch Hand heben gemeldet hatte. Meine Bitte, weil ich immer nur ei-
ne Auswahl von Kacheln vor mir sehe: Wenn Sie Wortmeldungen haben, bitte im Chat ein W oder X
oder wer weild was schreiben. Aber Herr Professor Kopp, Sie habe ich gesehen. Dann hat sich Herr
Macheleidt von LEO Pharma gemeldet, und dann schauen wir mal, wer noch dazu kommt. Jetzt zu-
nachst aber Herr Professor Kopp, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Kopp (GPA): Vielen Dank, dass Sie mir das Wort erteilen. Das nachste Mal werde ich
mich im Chat melden. — Ich wollte Frau Professor Lau unbedingt zustimmen und mich deren State-
ment anschlieRen. Aus Sicht von uns Padiatern ist es in der Tat so, dass man differenziert: Saug-
lingsekzem versus Ekzem im jlungeren Kindesalter oder im spateren Kindesalter. Aus meiner Sicht
gibt es keine Grinde, eine unterschiedliche Pathogenese oder unterschiedliche pathophysiologische
Aspekte flr die Altersgruppe sechs bis elf versus elf bis 18 geltend zu machen. Man kann das Saug-
lingsekzem anders betrachten — das ist eine andere Argumentationsweise —, aber fir die Altersgrup-
pe sechs bis elf wirde ich auch widersprechen und sagen: Da ist ein Evidenztransfer mdglich und
aus meiner Sicht auch geboten. Aus meiner Sicht gibt es keine Daten, die unterschiedliches Thera-
pieansprechen in diesen Altersgruppen zeigen wirden. Von daher votiere ich fir den Evidenztransfer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Kopp. — Jetzt habe ich
Herrn Macheleidt von LEO Pharma, dann Herrn Professor Thaci, Herrn Professor Werfel und danach
Herrn Professor Augustin. — Bitte schon.

Herr Dr. Macheleidt (LEO Pharma): Ich hatte keine Riickmeldung, Herr Professor Hecken. Ich hatte
nur meinen Namen angegeben, weil aus Ihrem Haus der vollstdndige Name noch mal gefragt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist okay. — Dann Herr Thaci, Herr Werfel und Herr Augustin.

Herr Prof. Dr. Thaci (DGAKI + DDG): Herr Professor Hecken, ich wiirde Herrn Rascher zum Teil zu-
stimmen. Atopische Dermatitis ist in der Tat eine heterogene Erkrankung, die unterscheiden sich
auch bei Erwachsenen und Kindern, aber damit man das nicht verwechselt: Wir versuchen, die Pati-
enten im Rahmen von klinischen Studien durch bestimmte Ein- und Ausschlusskriterien in vorher de-
finierten quasi Kriterien zur Diagnose der atopischen Dermatitis einzustimmen. Das war bei diesen
Studien der Fall, die unter meiner Leitung auch in Deutschland durchgefihrt wurden; deshalb melde
ich mich hier. Wir haben keine Unterschiede im Schweregrad gesehen, keine Unterschiede auch im
Ansprechen zu den Jugendlichen und Erwachsenen, sodass ich dafir pladieren wirde, das auch in
Betracht zu ziehen, obwohl wir wissen muissen: Es ist eine heterogene Erkrankung und man tut in
den Klinischen Studien innerhalb einer Population alles, seien es Erwachsene oder Kinder, das zu
homogenisieren. Uns gelingt das meistens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Thaci. — Jetzt Herr Werfel und dann Herr Au-
gustin. — Bitte schon, Herr Werfel.

Herr Prof. Dr. Werfel (DGAKI + DDG): Ich wiirde auch bekraftigen wollen, dass der Grad der Uber-
einstimmung in dieser Altersgruppe sechs bis elf eher hoher ist als der Grad der Unterschiede im
Vergleich zu den Erwachsenen. Das gilt insbesondere fur das klinische Bild. Die Pradilektionsstellen
und alles, was daran hangt, sind eher vergleichbar, wahrend bei den ganz Kleinen — das hat Frau Lau



schon ein wenig anskizziert — das Krankheitsbild tats&chlich noch anders aussieht. Das gilt insbeson-
dere auch fur die Immunologie, und darum geht es hier bei dieser Behandlung. Die Erkrankung ist in
dieser Krankheitsphase sechs bis elf &hnlich TH2 polarisiert mit den ahnlichen Mediatoren, die hier
therapeutisch wie bei Erwachsenen angegangen werden. Innerhalb der Altersgruppe sechs bis elf
haben Sie genau wie bei den Erwachsenen die Heterogenitat, die Herr Thaci angesprochen hat. Also,
insgesamt ist die Situation vergleichbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Werfel. — Herr Professor Augus-
tin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DGAKI + DDG): Vielen Dank. — Die Vorredner haben es schon gesagt,
aber ich will es noch mal bekréaftigen: Wir haben zu viert ausfiihrlich tiber die Ubertragbarkeit disku-
tiert und dem Passus des IQWIiG zugestimmt; denn dort steht nicht ,identisch®, sondern ,hinreichend
ahnlich“. ,Hinreichend &hnlich” heifldt eben, dass wir schon wissen: Es gibt Variationen klinisch wie
auch bei den Erwachsenen — das hat Herr Werfel eben gesagt —, es ist nie ein homogenes Krank-
heitsbild. Aber die Ubertragbarkeit ist hinsichtlich Pathogenese und klinischem Bild gut genug, wah-
rend wir uns auch dartiber im Klaren sind, dass Patientenpréferenzen, dass Komorbiditat in dieser Al-
tersstufe unterschiedlich sein kénnen. Das ist dann aber eine Frage der individuellen Therapieent-
scheidung und nicht der Nutzenbewertung.

Ich will noch auf einen weiteren Punkt hinweisen: Uns ist es durchaus wichtig, dass es die Studie AD-
1652 gibt. Diese Studie mit ihren Ergebnissen, wenngleich nicht tber 24 Wochen gefihrt, ist kom-
plementér in der Bewertung zu dem, was wir als Analogieschluss aus CHRONOS machen, also fir
uns ist das Petitum fir einen betrachtlichen Zusatznutzen durchaus in der Gesamtschau beider ent-
standen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Augustin. — Dann richte ich jetzt
den Blick an die Banke, die Patientenvertretung, IQWIiG. Fragen bitte. — Wer mochte? — Keiner. —
Herr Dr. Marx vom GKV-SV, bitte.

Herr Dr. Marx: Guten Tag! Ich habe eine Frage beziglich der Komorbiditat bei dem Asthma und ei-
ner moglichen Behandlung von Exazerbationen mit inhalativen Glukokortikoiden; inwiefern Sie da ei-
nen Einfluss auf das Krankheitsbild der atopischen Dermatitis sehen, ob die Kliniker aus der Erfah-
rung etwas sagen kdnnen, wie da Interferenzen bestehen kénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Thaci hat sich als Erster gemel-
det. — Herr Thaci.

Herr Prof. Dr. Thaci (DGAKI + DDG): Bei den klinischen Studien ist es zugelassen, dass sie inhala-
tive Kortikosteroide nehmen. Das ist Ubrigens auch bei den Erwachsenen zugelassen. Es hat keinen
systemischen Einfluss. Das zahlt wie eine topische oder lokale Therapie. Sobald die Patienten eine
systemische Therapie benétigt haben, durften sie nicht wieder in dieser Studie behandelt werden.
Das war ein Ausschlusskriterium. Somit ist der Trend quasi klar, welche Patienten was bekommen
haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das beantwortet meines Erachtens die Frage von Herrn Marx nur
zum Teil. Sie haben die Studienein- und -ausschlusskriterien beschrieben. Herr Marx hat nach der
klinischen Rationale gefragt. — Frau Lau, bitte.



Frau Prof. Dr. Lau (GPA): Ich wollte zurlickfragen, wie die Frage gemeint ist. Ist sie so gemeint, dass
die Kontrolle der atopischen Dermatitis quasi durch die inhalative Kortikosteroidtherapie bei Asthma
bronchiale als Komorbiditat beeinflussbar ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Marx.
Herr Dr. Marx: Ja, genau, das war die Frage.

Frau Prof. Dr. Lau (GPA): Die kann man mit ,Nein“ beantworten. Wie schon mein Vorredner richtig
sagte, ist der Sinn dieser ICS oder inhalativen Kortikosteroidtherapie beim Asthma bronchiale, wenn
wir — und das tun wir als Padiater — uns an die Dosisempfehlungen halten, dass da der systemische
Effekt ganz gering bis zu vernachlassigen ist. Aber er ist nie so, dass quasi eine Hautentziindung da-
von profitieren wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Lau. — Sehen die anderen das genauso? —
Ich sehe nur heftiges Nicken. Ich sage jetzt mal zu Protokoll. — Herr Augustin hat dazu sogar noch die
Hand gehoben. — Herr Augustin, oder ist die Wortmeldung erledigt?

Herr Prof. Dr. Augustin (DGAKI + DDG): Das ist erledigt. Ich hatte das Gleiche gesagt wie Frau
Lau, also auch heftiges Nicken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Werfel.

Herr Prof. Dr. Werfel (DGAKI + DDG): Ich kann ergénzen: Es gibt sogar klinische Studien zur Beein-
flussung von Ekzemen durch inhalative Steroide. Ekzeme kann man von auf3en bei der atopischen
Dermatitis gut auslésen, indem man die Allergene auf die Haut klebt oder auch bei der Kontaktallergie
eine andere Ekzemkrankheit. Da ist ganz klar, dass die inhalativen Steroide die Ekzemantwort nicht
beeinflussen, also das unterstitzt das.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Marx, Frage beantwortet?
Herr Dr. Marx: Ja, alles beantwortet; vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar. — Frau Teupen, Patientenvertretung.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir hatten noch eine Frage. Das IQWiG kommt zu der Aussage, An-
haltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, trotz Evidenziibertragung. Wir wollten von
den Experten wissen: Wie sind die Kinder bei der Behandlung in dieser Altersgruppe? Sehen Sie
deutliche Effekte wie bei den Erwachsenen? Das wirde uns sehr interessieren, weil wir unterschiedli-
che Nutzenaussagen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt hat sich Frau Professor Lau wieder mit der
Hand gemeldet. Aber die anderen melden sich gleich im Chat. Wir fangen mit Frau Lau an. Danach
Herr Professor Rascher. — Frau Lau, bitte.

Frau Prof. Dr. Lau (GPA): Ich kann auf die Erfahrung in der klinischen Behandlung von schwerer
atopischer Dermatitis bei Sechs- bis Elfjahrigen bzw. mittelschwerer bis schwerer bei den Jugendli-
chen seit einigen Jahren blicken, initial zum Teil auch Off-label und jetzt In-label. Sagen wir mal: Bei
98 Prozent der behandelten Patienten hat sich innerhalb von vier bis acht Wochen eine so dramati-
sche Verbesserung eingestellt. Ich will nicht dieses Wort ,game changer” missbrauchen, aber das ist



wirklich zutreffend, was evident ist, dass die Lebensqualitat durch die Abnahme des Juckreizes steigt.
Das ist das, was die Patienten als Allererstes sagen. Bei ungefahr 60, 70 Prozent sieht man auch so-
fort eine Verbesserung des Hautscores innerhalb der ersten zwei Monate. Bei einem kleinen Teil
sieht man zuerst die Abnahme des Juckreizes und dann erst die Verbesserung des Hautscores. Aber
es ist eine dramatische Verbesserung. Wir haben noch nie eine Therapie gehabt, weder topisch noch
systemisch — und systemisch gab es auch nur Off-label fir Sechs- bis Elfjahrige Ciclosporin zum Bei-
spiel —, die uns eine so klare Verbesserung mit einem sehr guten Sicherheitsprofil gebracht hat. Die
Patienten und deren Eltern sind dankbar. Das ist wirklich ein Medikament, das wir in dieser Alters-
gruppe nicht missen wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Lau. — Herr Professor Rascher,
dann Herr Professor Kopp und Herr Professor Thaci. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Ich habe noch eine Frage zu den Studiendaten. Warum wurde Ta-
crolimus-Therapie ausgeschlossen? Man hat nicht die wirksamste Therapie bisher — lokale Gabe von
Tacrolimus — als Vergleich genommen. Da ist die Frage an die Firma, warum? Ich sehe deshalb kei-
nen wirklichen Zusatznutzen, weil man die Vergleichstherapie, zum Beispiel eine proaktive Therapie
mit Tacrolimus, wenn Juckreiz kommt, wenn die Krankheit aufflammt, dann zusatzlich Steroide zu
geben, lokal, voribergehend, bis dieser Schub vorbei ist. Warum hat man diese doch sehr effektive
Therapie nicht in die Studien aufgenommen und uns sozusagen in den Studien eine bestmdgliche
Vergleichstherapie vorgelegt? Ich will jetzt nicht sagen, dass diese Therapie mit Dupilumab wirklich
eine gute Therapie ist, eine neuartige. Sie greift auch nicht zu 100 Prozent, und die Kinder missen in-
jiziert werden. Das sind alles gewisse Nachteile. Zu den Sicherheitsbedenken kommen wir nachher
noch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Professor Rascher. Wenn ich das richtig se-
he, hat sich dazu aus der Wissenschaft Herr Werfel und dann vom pharmazeutischen Unternehmer
Frau Bubanj gemeldet. Dann wirde ich mit Herrn Werfel, wenn das richtig ist, beginnen. Frau Lau,
glaube ich, auch dazu? Okay. Herr Augustin auch dazu. Also, gehen wir jetzt in der Reihenfolge vor:
Herr Werfel, dann pharmazeutischer Unternehmer, danach Frau Professor Lau und Herr Professor
Augustin.

Herr Prof. Dr. Werfel (DGAKI + DDG): Ich wollte darauf hinweisen: Bei Tacrolimus — es geht um das
topische Tacrolimus, das Sie ansprechen — gibt es zwei Dosiskonzentrationen und die besser wirk-
same, die 0,1-prozentige, ist erst ab 16 Jahren zugelassen. Das wére die, die in der Wirkstarke etwa
einem topischen Kortikosteroid der Wirkstoffklasse I+ vielleicht entspricht. Die zugelassene Konzent-
ration, 0,03 Prozent ist schwach wirksam. Das entspricht also einer topischen Kortikoidwirkstérke 1,
maximal schwach 2, entspricht auch dem Pimecrolimus. Das muss man altersabhangig betrachten,
und Tacrolimus 0,1 wére nicht zugelassen gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Werfel. — Entschuldigen Sie, wenn ich den
Namen nicht richtig ausspreche, Frau Buban;.

Frau Bubanj (Sanofi-Aventis): Wenn Sie das J weglassen, ist es einfacher.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bubanj, das ware einfacher, dann sollten wir das J das
nachste Mal bei mir nicht auf den Zettel schreiben, weil mich das vor unlésbare Probleme stellt. —
Dann Frau Professor Lau, Herr Professor Augustin, dann Herr Professor Thaci. Dann hatte ich aus



der alten Liste noch Herrn Professor Kopp, den wir nicht vergessen werden, und dann haben wir das
abgearbeitet. — So, bitte schon, Frau Buban;.

Frau Bubanj (Sanofi-Aventis): Die Kinder in der Studie hatten eine leitliniengerechte Hintergrund-
therapie erhalten, die patientenindividuell angewendet werden konnte. Es war dartber hinaus noch
eine Rescue-Therapie mdglich, die ebenfalls ab Behandlungsbeginn angewendet werden konnte. To-
pische Kortikosteroide der Stufe Il aus der Leitlinie, die hier mittelpotent einzustufen sind, wurden an-
gewendet. Auch sensible Areale, fir die normalerweise Tacrolimus priméar angewendet wird, konnten
mit niedrig potenten topischen Kortikosteroiden behandelt werden. Herr Professor Werfel hat schon
gesagt, lediglich Tacrolimus mit der Wirkstéarke 0,03 Prozent ist fir diese Patientenpopulation zulas-
sungskonform. In einer Studie von Curry et al. aus dem Jahre 2015 hat man die Wirkstarke von Ta-
crolimus 0,03 Prozent mit mittelstarken topischen Kortikosteroiden untersucht und festgestellt, dass
die mittelstark potenten topischen Kortikosteroide in der Wirksamkeit wie auch in der Sicherheit Giber-
legen sind. Damit sehen wir keinen Einfluss auf die Endpunkte und auch das patientenindividuelle
Therapieregime hier als angemessen durchgefihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Bubanj. — Jetzt habe ich Frau Lau, Herrn
Augustin, Herrn Thaci und Herrn Kopp. — Dann frage ich Frau Teupen, ob ihre Frage beantwortet ist.
— Bitte schon, Frau Professor Lau.

Frau Prof. Dr. Lau (GPA): Es ist schon viel gesagt worden. Ich will noch einen Satz dazu sagen. Es
ist eine Fehlannahme, dass die topischen Calcineurininhibitoren besser sind als die topischen Steroi-
de. Das heil3t, diese Kinder hatten eine adaquate Vergleichstherapie, wie schon gesagt, und man hat
ihnen nicht die beste Vergleichstherapie vorenthalten. Es ist wirklich so, wenn Sie die Patientenkollek-
tive ansehen, also Real Life Experience, dass topische Calcineurininhibitoren gerade in der Vaseline,
also Protopic, Tacrolimus 0,03 Prozent von betroffenen Patienten im akuten Schub Gberhaupt nicht
gut akzeptiert werden konnten. Das macht eine Missempfindung. Kinder mdgen das nicht, weinen oft,
weil es brennt. Das heil3t, wir geben dann doch sehr viel und sehr lange topische Kortikosteroide,
wenn wir keine Systemtherapie anwenden. Das ist genau das Problem bei diesen schwer betroffenen
Kindern. Insofern ist es wirklich so, dass die topischen Calcineurininhibitoren keine adaquate Alterna-
tive zu einer Systemtherapie zum Beispiel mit Dupilumab sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Lau. — Herr Professor Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DGAKI + DDG): Das Vorgesagte stimmt, es ist keine Benachteiligung in
der Studie durch den Einsatz der Glukokortikosteroide topisch entstanden, sondern bestenfalls ein
Vorteil. Da stimme ich den Vorrednern zu. Aber noch zwei weitere Punkte: Zum einen hat Herr Ra-
scher von einer proaktiven Therapie gesprochen, und fir diese proaktive Therapie in diesem Alters-
segment gibt es keine Evidenz, die eine Uberlegenheit gegeniiber dem Vorgehen wie in der Studie
bezeugt hatte. Also, nicht nur die aktive, sondern auch die proaktive Therapie wére hier nicht ratsam
gewesen.

Ein weiterer Punkt nur als Information: Der Einsatz topischer Glukokortikosteroide ist auch, wenn wir
uns die Krankenkassendaten ansehen, um den Faktor 15 hdher als der der topischen Calcineurinin-
hibitoren. Das heif3t, auch wenn man mal schaut, was in der breiten Versorgung gemacht wird, ist es
bei weitem eine Praferenz fir die Steroide.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Augustin. — Jetzt Herr Professor
Thaci, Herr Professor Kopp und dann noch mal Herr Professor Rascher.
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Herr Prof. Dr. Thaci (DGAKI + DDG): Ich wiirde meine Vorredner auch unterstiitzen, da ich 2008 die
Publikation mit Protopic mit Tacrolimus publiziert habe und die Daten ziemlich gut kenne. Bei der Po-
pulation kann ich sagen, dass wir Uber zwei Populationen reden, die nicht miteinander vergleichbar
sind. Mit Dupilumab wurden die Patienten behandelt, die Kandidaten fir eine systemische Therapie
sind. Das sind weitgehend nicht die Patienten, die auf eine Therapie mit Calcineurininhibitoren oder
topischen Kortikosteroiden ansprechen. Es wird auch in Zukunft so sein, dass, wenn jemand gut auf
eine topische Therapie anspricht — — Das sind die Kandidaten fiir topische Therapien, das missen wir
voneinander trennen. Da konnen wir nicht Apfel mit Birnen vergleichen, weil das gegeniiber Ta-
crolimus, aber auch gegeniber Dupilumab nicht fair ware. Ich glaube, wenn es um die proaktive The-
rapie geht, ist diese eher aus der Not geboren, weil wir die Kortikosteroide nicht als Langzeittherapie
anwenden konnen. Das war aus der Not geboren, weil wir die Steroide, wie gesagt, bei Kindern, die
das Risiko haben, Nebenwirkungen zu bekommen, etabliert haben und keinesfalls die schwersten
Formen der atopischen Dermatitis damit unter Kontrolle zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Thaci. — Herr Professor Kopp,
dann Herr Professor Rascher.

Herr Prof. Dr. Kopp (GPA): Zur Vergleichstherapie ist, glaube ich, alles Wichtige gesagt. — Wollen
wir diese Diskussion erst abschlie3en? Ich héatte noch eine generelle Anmerkung zur klinischen Wirk-
samkeit aus Sicht des Padiaters.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann stelle ich Sie zurtick und wirde Herrn Rascher noch mal
das Wort geben, Herrn Marx, weil Herr Rascher sicher noch zu dem Stein Stellung nehmen will, den
er ins Wasser geworfen hat; denn wir haben jetzt Giber die Frage von Herrn Rascher im Nachgang zur
Frage von Frau Teupen gesprochen, Herr Marx auch dazu, dann wiirde ich Sie wieder drannehmen.
— Herr Professor Rascher, dann Herr Marx und dann sehen wir mal, wie es weitergeht.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Noch kurz zur Studie: Da ist eine proaktive Therapie mit der neuen
Substanz sozusagen gegen Rescue-Therapie mit Glukokortikoiden geprift worden. Warum hat man
nicht — und das ist noch mal wirklich eine Frage — Tacrolimus als proaktive Therapie genommen und
dann in den Schiben Juckreiz Glukokortikoide? Das wére doch die richtige Therapie gewesen. Ich
kann dem nicht zustimmen, dass damit die beste individuelle Therapie fir die Patienten als Vergleich
genommen worden ist.

Das Zweite ist: In der Studie war keine patientenindividuelle Entscheidung méglich, welche Therapie
zu Beginn der Studie angewandt werden durfte. Es ist sicherlich auch so, dass die patientenindividu-
elle Therapie vorher standardisiert war, festgelegt war und es nicht moglich war, sozusagen individu-
ell auf die Patienten einzugehen. Das hatte ich mir mit der Studie gewunscht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rascher. — Jetzt noch mal dazu Frau Bubanj,
danach Herr Marx und Herr Kopp. — Bitte schon.

Frau Bubanj (Sanofi-Aventis): Ich wirde gern die Frage zur proaktiven Therapie ausfilhren. Es ist
so, dass wir in der Anhérung in der CHRONOS-Studie bereits ausfihrlich Gber die proaktive Therapie
diskutiert hatten, und es wurde von den Experten ausfihrlich kommentiert. Da ist der G-BA der Um-
setzung der zVT gefolgt und hat einen betrachtlichen Zusatznutzen ausgesprochen. Die AD-1652 ist
im Studiendesign der CHRONOS-Studie sehr &@hnlich. Wenn man sich den Kontrollarm, den Sie ge-
rade erwahnt haben, betrachtet, kommt flr eine proaktive Therapie ohnehin nur die Patientenpopula-
tion mit IGA von O oder 1 infrage. Wenn man sich anschaut, wie viele mit IGA von 0 oder 1 drin wa-
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ren, sind das 12 Prozent. Damit ist es eine sehr kleine Patientenpopulation. Aul3erdem ist es so, dass
die topische Kortikosteroidtherapie fur die proaktive Therapie nicht zugelassen ist. Wenn wir noch
einmal auf das Tacrolimus kommen: Die proaktive Therapie soll auf kleinflachigen L&sionen oder
Haut angewendet werden, die typischerweise Ekzeme auspragt. Bei dieser Patientenpopulation sind
etwa 61 Prozent der Korperoberflache betroffen. Da ist ein proaktiver Therapieansatz so nicht sinnvoll
und auch in der Leitlinie nicht so beschrieben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bubanj, fur diese Beantwortung. — Herr Marx,
ich nehme an, mit einer neuen Frage, dann wirden wir aber immer noch Herrn Kopp im Kopf behal-
ten, der insgesamt zu den therapeutischen Effekten etwas sagen mochte. — Herr Marx, bitte.

Herr Dr. Marx: Vielen Dank. — Ich habe eine direkte Rickfrage an Herrn Professor Thaci. Das, was
er ausgefihrt hat, hat mich doch ein wenig stutzig gemacht, dass er von zwei unterschiedlichen Po-
pulationen spricht, denen, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen, und denen, die topisch
behandelt werden kénnen. Also, das sind zwei komplett unterschiedliche Welten, die er beschrieben
hat. Dann kommt es mir doch so vor, als ware eine zVT hier nicht sinnvoll umgesetzt, weil so, wie Sie
das beschrieben haben, waren die Patienten, die fir Dupilumab infrage kommen, die Patienten, die
eigentlich zwar Off-label, aber die mit systemischer Therapie behandelt werden muissen. Deshalb
wollte ich fragen, ob Sie noch mal erklaren und ausfihren kdnnen, wie Sie das genau einschatzen.
So ganz konnte ich lhren Ausfiihrungen nicht folgen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Marx. — Herr Thaci, bitte.

Herr Prof. Dr. Thaci (DGAKI + DDG): Vielen Dank, dass Sie mir noch mal Zeit geben, um das zu er-
klaren. Bei der proaktiven Behandlung mit Tacrolimus —— Frau Bubanj hat das erwéhnt; Sinn der
Therapie ist, dass man mit der Therapie alle Patienten behandelt. Die Patienten, die gut angespro-
chen haben, das heil3t, bei denen es zu einer Abheilung oder nahezu Abheilung kommt, dass man die
weiter verfolgt. Aber das gelingt uns meistens im Praxisalltag nicht, mit topischen Kortikosteroiden
oder jetzt mit Tacrolimus zu behandeln. Deshalb brauchen wir eine systemische Therapie, und das ist
etwas, was wir vielleicht mit héherprozentigen topischen Kortikosteroiden machen kénnen, aber nicht
auf Langzeit. So sind die Kortikosteroide flr mich eigentlich ziemlich eindeutig die beste Therapie, die
wir im Moment haben. Die Kinder sprechen im Grunde genommen besser als die Erwachsenen auf
die topischen Kortikosteroide an. Wenn wir das mit Erwachsenen vergleichen wirden, waren eigent-
lich die Daten noch besser zu sehen, sodass die Vergleichstherapie bei den Kindern von sechs bis
zwolf — — Wenn man die gleiche Wirkstérke des Kortikosteroids nehmen wirde, wirde man erwarten,
dass die Kinder sogar noch besser ansprechen. Fir mich ist es im Moment eine vergleichbare Thera-
pie. In Zukunft wird es wahrscheinlich nicht so sein, weil ich mich eher nach Dupilumab ... (akustisch
unverstandlich).

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Marx, haben Sie das verstanden?
Herr Dr. Marx: Ja, das kann ich so aufnehmen, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich noch Herrn Professor Kopp.

Herr Prof. Dr. Kopp (GPA): Ich wollte da anschlie3en, wo Frau Lau vorhin war, als sie den klinischen
Nutzen aus Sicht des praktischen Padiaters bewertet hat und mich ihrem Statement anschliel3en,
dass wir als Péadiater einen erheblichen Zusatznutzen sehen, wenn wir bewerten sollten, wie die The-
rapie mit Dupilumab beim atopischen Ekzem in der Altersgruppe wirkt. Wir sehen ein rasches Thera-
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pieansprechen, wir sehen insbesondere Effekte auf den néchtlichen Juckreiz, der die Kinder und lb-
rigens auch die Familien in ihrer Lebensqualitat und in ihrem Alltag erheblich beeintrachtigt, dass wir
hier sehr gute Effekte haben. Wir haben in diese Richtung in unserer Stellungnahme Position bezo-
gen, dass wir gesagt haben: Wir begrif3en den Evidenztransfer.

Wir hinterfragen ein wenig den Punkt, dass das IQWIG sagt, dieser Zusatznutzen sei nicht quantifi-
Zierbar, weil wir uns als Padiater immer so ein bisschen die Frage stellen: Brauchen wir wirklich in je-
der Altersgruppe das héchstmdgliche Maf3 an Evidenz aus klinischen Studien? Also, brauchen wir
wirklich — wir verstehen die Systematik mit den 24 Wochen — flr die Altersgruppe der Sechs- bis EIf-
jahrigen — — Ist es da nicht ausreichend, dass wir Uber 16 Wochen doppelblind placeobkontrolliert
Therapie haben? Wir hatten die Diskussion bei der allergenspezifischen Immuntherapie, wo gefordert
worden ist, dass wir flr die Bewertung der Langzeiteffekte finf Jahre Studien doppelblind placebo-
kontrolliert durchfiihren sollen. Das fuhrt dazu, dass wir am Ende des Tages gerade fir diese sensible
Population der Kinder Uberhaupt keine klinischen Daten und klinischen Studien mehr auf die Wege
bringen, weil die Latte so sehr hochgelegt wird. Also, von daher noch mal unser Statement, zu hinter-
fragen: Muss es wirklich immer das héchstmdégliche Maf? an Evidenz sein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Den Besonderheiten der Kinderstudienlimitation
hat das IQWIiG, glaube ich, in seiner Dossierbewertung Rechnung getragen, indem es gesagt hat, auf
der Basis der dann eben in den 16 Wochen zu sehenden Daten ist nach dem, was Sie eben gesagt
haben, zur Vergleichbarkeit des Krankheitsbildes ein Evidenztransfer méglich. Dann ist die Frage: Ist
die Quantifizierung des Zusatznutzens als solches ein Wert an sich; denn ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen kann vieles enthalten. Nicht quantifizierbar bedeutet nicht weniger als gering. Das ist
das, was die meisten nach auf3en hin nicht sehen. Die Frage ist nur: Kann man es festmachen, und
kann man es am Ende mit Konfidenzintervallen abbilden? Das wiirde voraussetzen, dass die ent-
sprechenden Krankheitsverlaufe und die Wirkungen bei Erwachsenen und Kindern eins zu eins ver-
gleichbar waren. Da habe ich heute schon zweimal gehdrt, dass es hier doch zumindest kleine Diffe-
renzierungen gibt. Herr Augustin hat eben ausdriicklich gesagt — ich glaube, es war Herr Augustin —,
man hat sich die Stellungnahme und die Bewertung des IQWIG zu eigen gemacht, nicht, weil das
IQWIG gesagt hat, die Krankheitsverlaufe sind zu 100 Prozent vergleichbar, sondern sie sind hinrei-
chend vergleichbar. So war, glaube ich, die Formulierung, wie wir sie im Dossier finden. — Das jetzt
nur zur Einordnung des nicht quantifizierbaren Zusatznutzens und der Frage: Was brauchen wir hier
fur eine Evidenz? Das wollte ich an der Stelle nur sagen, obgleich ich hier nicht Stellungnahmebe-
rechtigter bin. — Herr Professor Werfel, Sie haben sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Werfel (DGAKI + DDG): Ich wollte noch etwas zum Evidenztransfer sagen, was viel-
leicht auch in den Kontext passt. Der Transfer der CHRONOS-Studie auf die Kindersituation ist zu
begrufRen, da sind wir uns alle einig. Aber auch, wenn man sich die Kinderstudie, die vorgelegt wurde,
anschaut, die nur 16 Wochen lang ist, dann sind die Wirksamkeitskurven tbertragbar und vergleich-
bar mit den Kurven, die wir im Erwachsenenbereich vorgelegt bekommen haben und kennen. Das gilt
sowohl fur die CHRONOS-Studie, die hier zugrunde gelegt wird, als auch fur die kiirzeren Studien im
Erwachsenenbereich, die SOLO-Studien, die nur tber 16 Wochen durchgefiihrt wurden. In all diesen
Studien sehen wir mehr oder weniger eine maximale Wirksamkeit, die nach 12 Wochen erreicht wird.
Dann bleibt das Ganze in der Sattigung, sodass ich mich von der Ratio kommend frage, mit welcher
Begrindung sozusagen diese Vergleichbarkeit von Erwachsenen zu Kindern nicht doch gegeben ist,
auch dann mit der Konklusion des betréachtlichen Zusatznutzens. Welches Argument kénnte dafir
sprechen, dass das, was wir bei den Kindern nach 12 Wochen sehen und dann anhalten, tber weite-
re vier Wochen irgendwie wieder abnimmt? Daflir sehe ich eigentlich keinen verninftigen Grund.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Werfel, fur diesen kritischen Einwurf, der sich
im Prinzip an das anschliel3t, was der Vorredner gesagt hat. — Jetzt schaue ich in die Runde. Weitere
Fragen? — Frau Teupen, Ihre Frage war beantwortet?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Frau Nink, IQWiG.

Frau Nink: Ich wollte an das anschlieRen, was Herr Werfel gesagt hat: Warum brauchen wir die lan-
geren Daten? Wir brauchen die lAngeren Daten nicht nur, um uns anzuschauen, welchen Effekt Dupi-
lumab auf die Erkrankung hat, sondern wir wollen auch langerfristige Daten, insbesondere fir die un-
erwinschten Ereignisse, sehen. Mein Eindruck ist — aber das kdnnen Sie besser einschatzen —, dass
Kinder in dieser Erkrankung sehr dauerhaft behandelt werden, also dass das in der Tat eine Langzeit-
therapie ist. Deshalb macht es das in der Situation so schwierig. Ich glaube, alles andere hat Herr
Hecken schon zum Evidenztransfer gesagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, dass Sie insbesondere auf die Sicherheitsaspekte hinge-
wiesen haben. Selbst wenn man sagt, die Wirksamkeit kannst du eins zu eins Ubertragen, nach zwolf
Wochen hast du den Peak, dann siehst du bei den Erwachsenen keinen Unterschied, und dann
siehst du bei den Heranwachsenden keinen Unterschied, dann sollte es eigentlich auch bei den Kin-
dern nicht so sein. Dann kdnnte es sein, dass Kinder aufgrund anderer Umstande vielleicht ein ande-
res Sicherheitsprofil haben.— Jetzt habe ich noch mal Frau Buban;.

Frau Bubanj (Sanofi-Aventis): Ich wiirde gerne noch etwas zu dem von Frau Nink gesagten Sicher-
heitsprofil sagen. Es gibt die offene Verlangerungsstudie mit den Kindern, die AD-1434-Studie, die
sowohl Langzeitwirksamkeits- als auch Langzeitsicherheitsdaten erhebt. Bezug nehmend hat die
EMA auch die Zulassung auf Basis dieser unter 1652-Studie ausgesprochen. Da sehen wir Uber
52 Wochen ein mit dem erwachsenen Sicherheitsprofil vergleichbares Profil. Also, da gab es keine
weiteren Sicherheitssignale.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die 52-Wochen-Daten haben Sie also auch schon finalisiert vor-
liegen? Jetzt nur flr mich, Frau Bubanj, weil ich das im Moment nicht auf dem Schirm habe.

Frau Bubanj (Sanofi-Aventis): Die 52-Wochen-Daten der offenen Verlangerungsstudie haben wir
vorliegen, und die wurden teilweise auch schon im Rahmen vom Congress Abstracts und Postern
vero6ffentlicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Professor Lau.

Frau Prof. Dr. Lau (GPA): Zur Sicherheit: Einmal liegen diese Daten, wie schon genannt, vor. Zu be-
tonen ist, dass zum Beispiel Komplikationen wie Superinfektionen bakterieller oder viraler Art mit
Herpesviren zum Beispiel unter der Therapie geringer sind als ein Safety oder unerwiinschtes Ereig-
nis. Die Konjunktivitis sehen wir bei Kindern seltener als bei Erwachsenen. Wir haben hinsichtlich der
Sicherheit keine Bedenken, auch bei langerer Therapie, und kénnen nur sagen: Da, wo Konjunktivitis
auftritt, ist es eigentlich in den ersten Monaten und in der Regel auch gut beherrschbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Lau. — Anmerkungen, Wortmeldungen? — Ich
sehe Herrn Rascher, und da winkt Herr Niebling.
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Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Herr Niebling kann zuerst.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niebling, weil Sie so nett gewunken haben.

Herr Prof. Dr. Niebling (AkdA): Ich darf den Beitrag von Frau Nink aufgreifen und noch die Frage an
den pharmazeutischen Unternehmer stellen. Frau Bubanj hat es schon zum Teil beantwortet. Wir sind
neugierig auf die Publikation. Also, eine langer dauernde Studie wirde quasi den Evidenztransfer als
Abfallprodukt beinhalten und dann auch wichtige Fragen klaren kénnen, Differenzierung der Augen-
storung. Gerade unsere klinischen Kollegen, die den Stellenwert von Dupilumab in dieser Altersgrup-
pe so betonen, sind sicher interessiert, ihren Patientinnen und Patienten ein sicheres Medikament zu
empfehlen und zu verordnen. Es gibt eine Kohortenstudie von Johansson von 2020, wo bei Erwach-
senen eine signifikante Gewichtszunahme reportiert wird. Es gibt im Beipackzettel des FDA Hinweise
zu Injektionsreaktionen bis zu 18 Prozent, es gibt Antikérperbildung. Kurz und gut: Das wirde we-
sentlich zur Sicherheit von Dupilumab in dieser Altersgruppe beitragen. Da muss man auf die Publika-
tion neugierig sein. Zur Gewichtsabnahme konkrete Frage: Beobachten Sie das auch in der Klinik in
der langerdauernden Anwendung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann fangen wir mit Frau Bubanj an. Frau Lau hat mit dem Kopf
geschdttelt, hat das also verneint, aber das muss sie noch zu Protokoll erklaren. Aber fangen wir zu-
erst mit dem ersten Teil an. Frau Bubanj, wann gibt es — Sie haben von den Postern gesprochen usw.
usf. — da allgemein zugangliche publizierte Daten, die das etwas breiter in den Kontext stellen?

Frau Bubanj (Sanofi-Aventis): Die Vollpublikation wird derzeit bearbeitet und ist in der Entwicklung.
Zu einem genauen Zeitpunkt kann ich aktuell nichts sagen. Ich vermute, dass das noch in diesem
Jahr veroffentlicht werden sollte.

Ich wirde allerdings gerne noch auf etwas Bezug nehmen, was Herr Rascher vorher zu dem patien-
tenindividuellen Therapieregime gesagt hat. Was mir ganz wichtig ist zu sagen, ist, dass die Res-
cuetherapie bereits ab Studienbeginn gegeben werden konnte. Das heil3t, der Arzt konnte nach sei-
ner Maf3gabe auch hier schon patientenindividuell eskalieren, wenn das nétig war — nur um das noch
mal klarzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt Frau Professor Lau zu der Fragestellung
Gewichtsabnahme. Da haben Sie mit dem Kopf geschittelt und gesagt, beobachten Sie nicht.

Frau Prof. Dr. Lau (GPA): Genau, das beobachten wir nicht. Wir beobachten nicht perzentierend ei-
ne abweichende Gewichtsentwicklung oder Wachstum in der Behandlungsphase.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz wichtig, gerade bei den kindlichen Patienten. — Jetzt Herr
Professor Rascher und dann Herr Professor Thaci. — Herr Professor Rascher.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Ich wundere mich, dass wir in dem Dossier und zur Bewertung nicht
die Daten haben, die jetzt so kolportiert werden. Wir haben tolle Langzeitdaten von den Kindern; die
Kinder haben gar keine Probleme. Das finde ich nicht adaquat fiir eine Sitzung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, in der es darum geht, wirklich Daten, die ein pharmazeutischer Unternehmer
vorlegt, zu bewerten. — Das wollte ich nur dazu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rascher. — Herr Thaci und dann Herr Werfel.
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Herr Prof. Dr. Thaci (DGAKI + DDG): Herr Rascher, das ist auch der Grund, warum wir als Priférz-
te — — Die meisten von uns sind Prifarzte. Wir werden regelmafdig im Rahmen der klinischen Studien
Uber die moglichen Nebenwirkungen informiert. Das heilt, es ist ein laufender Prozess, man be-
kommt als Prifarzt alle Informationen.

Zweitens. Die Daten sind vorgestellt als late breaker. Das bedeutet, die wurden vor einer Woche und
vor drei Wochen, vier Wochen vorgestellt, weil es brandneue Daten waren. Die Publikation ist, wie
Frau Bubanj gesagt hat, wirklich vorgesehen und wir schauen diese Daten an. Ich kann das bekrafti-
gen, was Frau Professor Lau gesagt hat, dass wir das auch im klinischen Alltag nicht sehen. Das,
was wir in der klinischen Studie sehen, deckt sich mit dem, was wir auch im Praxisalltag sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Werfel und dann Frau Zietze.

Herr Prof. Dr. Werfel (DGAKI + DDG): Ich wollte nur zur Richtigstellung diese Studie von Herrn Jo-
hansson, den Sie angesprochen hatten, noch mal zusammenfassen. Da geht es nicht um Gewichts-
verlust, sondern um Gewichtszunahme von insgesamt zwolf Patienten aus Schweden, die Uber ein
Jahr oder bis hin zu einem Jahr mit Dupilumab behandelt worden waren. In der Diskussion spekulie-
ren die Autoren, dass das ein Therapieeffekt ist, weil die besser schlafen und der Grundumsatz nicht
so hoch ist. Wenn man unter Schlaflosigkeit leidet, dann ist der Grundumsatz héher. Man muss dazu
sagen, dass Ubergewichtigkeit bei uns in Europa kein Problem bei atopischer Dermatitis ist. Das ist
nicht irgendwie eine direkte Nebenwirkung, sondern eventuell ein Therapieeffekt bei diesen zwolf Pa-
tienten. Das muss man sehr stark relativieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Wir haben jetzt Frau Zietze, wenn ich das richtig
sehe. — Frau Zietze, bitte.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Ich wollte noch einmal auf Herrn Rascher Bezug nehmen, dass die
Daten, Uber die wir gerade gesprochen haben, nicht vorliegen wirden, nicht eingereicht seien. Wir
haben Uber die einarmige Verlangerungsstudie gesprochen. Die ist mit dem CSR eingereicht worden.
Sie ist im Dossier nicht besprochen worden, weil wir bei den Jugendlichen die Erfahrung gemacht ha-
ben, dass es nicht gewiirdigt wird. Aber die Daten liegen vor und sind verfiigbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Also, was ich sagen will: Ich habe die Daten nicht im IQWiG-Report
gelesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen, Anmerkungen? — Frau Nink, bit-
te.

Frau Nink: Nur um das klarzustellen: Die Daten dieser Studie sind in Modul 4 des Dossiers nicht be-
richtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Ich sehe keine Anmerkungen mehr. Dann wirde ich dem
pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte der
letzten 57 Minuten zusammenzufassen. Wer macht das fur den pU? — Bitte schon, Frau Zietze.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Vielen Dank fiir den intensiven Austausch. Ich denke, unsere Position
ist durchaus klargeworden. Fur den wichtigsten Punkt, den Sie zu Beginn anmerkten, namlich die
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Vergleichbarkeit, ist, denke ich, klargeworden, dass diese in der Altersgruppe mit den Erwachsenen
durchaus gegeben ist. Wie erlautert, sollte aus unserer Sicht aufgrund der besonderen Bedingungen
der Studien an Kindern die Gesamtevidenz im Indikationsgebiet zur Zusatznutzenableitung betrachtet
werden.

Nur noch mal zusammenfassend: Wir haben tber alle Endpunkte hinweg konsistente und grof3e Ef-
fekte bei Kindern gegenuber der zVT in der Kinderstudie im Dossier dargestellt. Es besteht keine be-
deutsame Effektmodifikation durch das Alter, die Krankheitsschwere. Das Krankheitsbild ist, wie ge-
sagt, vergleichbar. Auf der Grundlage der CHRONOS-Studie hat der G-BA den betrachtlichen Zu-
satznutzen fir die Erwachsenen beschlossen. Ein Evidenztransfer wurde bereits auf Basis der
CHRONOS-Studie fur die Jugendlichen akzeptiert. Diese Voraussetzungen sind aus Sicht von Sanofi
auch fur die Kinder gegeben. Die EMA hat deutlich hervorgehoben, auch im EPAR, dass die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Dupilumab bei Kindern mit der von Erwachsenen vergleichbar ist. Es
spricht also aus unserer Sicht alles dafiir, dass die Daten von den Erwachsenen auf die Kinder tber-
tragbar sind und folgerichtig auch der Zusatznutzen.

Bei Betrachtung der dargestellten Gesamtevidenz der Kinder und der Erwachsenen zeigt sich dem-
nach ein betrachtlicher Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Zietze, fir diese Zusammenfassung, herz-
lichen Dank an die Expertin und die Experten, die uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir wer-
den in unserer Bewertung selbstverstandlich beriicksichtigen, was hier diskutiert und von lhnen auch
schriftlich vorgetragen worden ist. Damit kbénnen wir diese Anhdrung beenden. Ich wiinsche denjeni-
gen, die uns jetzt verlassen, einen schonen Resttag bei dem schonen Wetter. Fir den Unteraus-
schuss geht es um 14 Uhr mit Lumasiran zur Behandlung der PH1 in allen Altersgruppen weiter.
Dann kommen wir in den Bereich der Orphan-Disease-Bewertungen. Bis dahin unterbreche ich die
Sitzung. Danke schon. lhnen einen schdénen Resttag.

Schluss der Anhdrung: 13:04 Uhr
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