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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmé&Rige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Dupilumab (Dupixent®) ist zugelassen zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die fur eine systemische Therapie in
Betracht kommen (sanofi-aventis groupe, 2017).

Fur dieses Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ein
patientenindividuell optimiertes Therapieregime in Abhéangigkeit von der Auspragung der
Erkrankung und unter Beriicksichtigung der Vortherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie
(ZVT) bestimmt (G-BA (Philippi), 2017). Dabei sind folgende Therapien zu bericksichtigen:

e Topische Glukokortikosteroide (Topical Corticosteroids, TCS) der Klassen 2 bis 4
e Tacrolimus (topisch)

e Therapie mit ultraviolettem (UV) Licht (UVA'/Schmalband-UVB)

e Systemische Glukokortikosteroide

e Ciclosporin.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 09. Dezember 2016 fand unter der Vorgangsnummer 2016-B-147 ein Beratungsgesprach
gemalR §8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA
statt. Dabei wurde ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime als ZVT fir das
vorliegende Anwendungsgebiet benannt (G-BA (Philippi), 2017). Die Festlegung des G-BA
wird im Dossier umgesetzt.

Die deutsche Leitlinie empfiehlt bei der Therapie der atopischen Dermatitis explizit ein
Stufenschema, wobei die entsprechenden Therapieoptionen nach Schweregrad, Lokalisation
und evtl. Begleiterkrankungen oder medikamentdsen Wechselwirkungen individuell eskaliert
werden (Werfel et al., 2016).

L UVAL ist hiervon nicht umfasst, da ausgeschlossen.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quellen wurden die Niederschrift zum Beratungsgesprach (G-BA (Philippi), 2017), die
Fachinformation von Dupilumab (Dupixent®) (sanofi-aventis groupe, 2017) sowie die
deutsche Leitlinie Neurodermitis (Werfel et al., 2016) herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] G-BA (Philippi) 2017. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemal 8
8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2016-B-147, Dupilumab.

[2] sanofi-aventis groupe 2017. Fachinformation Dupixent® Stand: September 2017.

[3] Werfel, T., Aberer, W., Ahrens, F., et al. 2016. Leitlinie Neurodermitis [atopisches
Ekzem; atopische Dermatitis]. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
= Journal of the German Society of Dermatology : JDDG, 14, e1-75.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die atopische Dermatitis (weitere geléufige Bezeichnungen sind Neurodermitis, endogenes
Ekzem, atopisches Ekzem, chronisch konstitutionelles Ekzem, Asthmaekzem und Prurigo
Besnier) ist eine chronische, nicht ansteckende, entziindliche Hauterkrankung (Akdis et al.,
2006; Werfel et al., 2016). lhre Auspragung ist altersabhéngig: Wahrend bei Kleinkindern
meist Papeln und Bl&schen auf Wangen, Stirn und Kopfhaut auftreten, bilden sich bei
Erwachsenen Ekzeme vornehmlich an den Beugeseiten der Extremitdten, im Gesicht, am Hals
und am Ricken sowie an Oberarmen, Handen und Fifen (Akdis et al., 2006). Da die
Zielpopulation des vorliegenden Dossiers auf Erwachsene (>18 Jahre) beschrénkt ist, liegt der
Fokus der folgenden Abschnitte auf der Beschreibung der atopischen Dermatitis bei
Erwachsenen.

Atiologie und Pathogenese

Bei der Pathogenese der atopischen Dermatitis (AD) spielen sowohl immunologische als auch
epidermale Komponenten eine Rolle, die zudem durch genetische und umweltbedingte
Faktoren beeinflusst werden.

Die &ulleren Hautschichten stellen die Grenzflache des menschlichen Organismus zu seiner
Umwelt dar. Sie erflllen dabei die Funktion einer Barriere, die den Organismus vor einer
Vielzahl &uRerer Einfliisse schitzt, wie sie z. B. in Form physikalischer oder chemischer
Reize auf die Haut einwirken oder durch das Eindringen pathogener Organismen entstehen.
Dartiber hinaus verhindert die Haut unkontrollierten Wasser- und Warmeverlust, vermittelt
den transdermalen Gasaustausch sowie die Aufnahme und Abgabe gelGster Substanzen.
Hierbei verleiht vor allem die Hornzellschicht (Stratum corneum), die besonders keratin- und
lipidreiche duflerste Hautschicht, der Haut ihre mechanische Widerstandsfahigkeit. Bei
Patienten mit atopischer Dermatitis ist diese Barrierefunktion der Haut stark beeintréchtigt.

Auf zellbiologischer Ebene findet ein komplexes Wechselspiel zwischen Haut- und
Immunzellen, Cytokinen, Chemokinen und anderen Faktoren statt. Generell ist die atopische
Dermatitis gepragt von einer Typ-2-Immunreaktion. Die Entziindungen zeichnen sich durch
eine starke Infiltration eines typischen Sets an Immunzellen in die betroffenen Hautareale aus.
Hierbei sind vor allem Typ-2-T-Helferzellen (Th2-Zellen), dendritische Zellen, eosinophile
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Granulozyten und Typ-2-lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems zu nennen,
allerdings konnen auch andere T-Zell-Subtypen beteiligt sein (Hamilton et al., 2015). Eine
zentrale Rolle bei der Pathogenese der atopischen Dermatitis wird dabei den
proinflammatorischen Cytokinen Interleukin 4 (IL-4) und IL-13 zugeschrieben, die
hauptsachlich von Th2-Zellen gebildet werden (s. Abbildung 1).

AD Allergens
Itch Scratch Lichenification
Barrier.
defects. /
Barrier disruption Th17/22 products Barrier
Le Differentiation (filaggrin, loricrin) S100A7 inhibition

Lipids (FFA, ceramides) S100A8

S100A9 Th22 effects
S100A12 Hyperplasia
K16

i-25 STAT3

IL-33

TSLP &
- -

Synergy

/

Th1 products
CXCL9
CXCL10
CXGL11

IL-31

Antigen \»
presentation @

CCL17
CCL18
CCL22
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L 4
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Abbildung 1: Das Immunsystem bei atopischer Dermatitis (nicht-lasionaler, akuter und
chronischer Zustand)

Quelle: (Hamilton et al., 2015)

AD: Atopische Dermatitis; CCL: Chemokin Ligand; CXCL: C-X-C-motif Ligand; DC: Dendritische Zelle; FFA: Freie

Fettsduren; IFN-y: Interferon vy; IL-: Interleukin-; K16: Keratin 16; LC: Langerhans-Zelle; OX40L: OX40 Ligand; STAT3:
Signal Transducer and Activator of Transcription 3; Th: T-Helferzellen; TSLP: Thymic stromal lymphopoietin

IL-4 und IL-13 intensivieren die Entziindungsreaktion an sich. So verstarkt IL-4 in einem
positiven Feedback-Mechanismus durch Bindung an IL-4-Rezeptoren auf der Oberflache von
Th2-Zellen die Th2-Zell-Aktivitdt und damit wiederum die Expression von weiterem IL-4
und IL-13 (Wills-Karp und Finkelman, 2008; Hamilton et al., 2015). Gleichzeitig inhibiert
IL-4 die Expression des hierzu antagonistischen, antiinflammatorischen I1L-10 (Kaesler et al.,
2014). Durch die Th2-Zellen-abhdngige Expression der Chemokine thymus-
aktivitatsreguliertes Chemokin (thymus and activation-regulated chemokine, TARC;
Synonym: Chemokin Ligand 17 (CCL17)) und Eotaxin-3 (CCL26) kommt es zudem zu einer
weiteren Infiltration der betroffenen Hautareale durch Th2-Zellen bzw. eosinophile
Granulozyten. Dies hat wiederum eine Verstarkung der Entziindungsreaktion zur Folge.
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Einige der durch IL-4 und IL-13 induzierten Effekte haben auch einen direkten Einfluss auf
die Barrierefunktion der Haut. In gesunder Haut durchlaufen die Keratinozyten einen
Differenzierungsprozess (Verhornung), dessen Verlauf von terminalen
Differenzierungsfaktoren, z. B. Filaggrin und Loricrin, gesteuert wird. Filaggrin ist ein
Keratin-bindendes Protein, welches durch Aggregation der Keratin-Filamente eine wichtige
Rolle im Verhornungsprozess von Keratinozyten spielt (Howell et al., 2007). Loricrin ist ein
wichtiger Bestandteil des ,,cornified envelope“, der die Zellmembran von verhornten
Keratinozyten ersetzt, und tragt wesentlich zur Widerstandsféhigkeit des Stratum corneum
gegen mechanischen Stress bei (Nithya et al., 2015). Durch die Uberexpression von IL-4 und
IL-13 in Kombination mit dem Fehlen von |IL-10 wird die Bildung dieser
Differenzierungsfaktoren inhibiert, was zu Defekten in der Hautstruktur fihrt (Guttman-
Yassky et al., 2011b; Noda et al., 2015). Dies wird noch dadurch verstérkt, dass IL-4 und
IL-13 die Synthese von Lipiden (z. B. Ceramiden) vermindern (Noda et al., 2015), welche
einen Groliteil des interzellularen Bestandteils des Stratum corneum ausmachen.

In akut lasionaler Haut wird neben Th2-Zell-abhangigen Faktoren zudem eine erhohte
Expression von IL-22 und, in geringerem Ausmal, auch von IL-17 beobachtet (Gittler et al.,
2012). Der erhthte Spiegel von IL-22 wirkt, ebenso wie IL-4 und IL-13, der Expression
bestimmter Differenzierungsmarker wie beispielsweise Filaggrin entgegen und tragt zur
Ausbildung einer epidermalen Hyperplasie in der betroffenen Haut bei (Gutowska-Owsiak et
al., 2011; Noda et al., 2015). IL-17 und IL-22 wirken zudem synergistisch bei der Induktion
der Expression von Proteinen der S100A-Familie, darunter auch das Cytokin-&hnliche und
proinflammatorische S100A12, welches in entzindetem Gewebe deutlich (berexprimiert
vorliegt (Pietzsch und Hoppmann, 2009; Hamilton et al., 2014; Noda et al., 2015). IL-31,
welches wie IL-4 und IL-13 vor allem durch Th2-Zellen produziert wird und in chronischen
Lasionen stark Uberexprimiert wird, wirkt ebenfalls einer physiologischen Differenzierung der
Keratinozyten entgegen und lost zudem einen starken Juckreiz aus (Szegedi et al., 2012;
Wang und Xu Landen, 2015).

Einen weiteren Faktor in der Pathogenese der atopischen Dermatitis stellt die
unphysiologische mikrobielle Besiedelung der Hautoberflache dar, bei welcher vor allem das
grampositive Bakterium Staphylococcus aureus (S. aureus) eine Rolle spielt. Die
Verdrangung der physiologischen mikrobiellen Flora zugunsten einer Besiedelung durch
S. aureus, kann dabei zur Entstehung chronischer Hautinfektionen beitragen. Die durch
atopische Dermatitis erkrankte Haut weist mehrere Merkmale auf, welche eine Besiedelung
durch S. aureus beglnstigen. Zu diesen zahlen eine verstarkte Expression von Rezeptoren auf
der Hautoberflache, welche eine Kolonisation durch S.aureus erleichtern sowie eine
verringerte Synthese antimikrobieller Peptide durch die erkrankte Haut (Leung und Guttman-
Yassky, 2014). In der Folge kommt es zudem durch die Expression proteolytischer Enzyme
durch S. aureus zu einer weiteren Beeintréchtigung der Schutzfunktion der Haut (Leung und
Guttman-Yassky, 2014). Die unvollkommene Differenzierung, die unphysiologische
Besiedelung der Hautoberflache durch Mikroorganismen und die mechanischen Schéden
durch das Kratzen tragen dazu bei, dass die Barrierefunktion der Haut soweit geschadigt wird,
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dass sich fur Patienten ein Teufelskreis aus Entzindung und daraus folgender weiterer
Schédigung der Haut ergeben kann.

Nicht nur die l&sionale Haut, auch die nicht von Lé&sionen betroffene Haut von Patienten mit
atopischer Dermatitis unterscheidet sich auf molekularbiologischer Ebene von gesunder Haut.
So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Gene, die im Zusammenhang mit der
terminalen Differenzierung und Verhornung von Keratinozyten stehen, u. a. Loricrin und
Filaggrin, sowohl auf mRNA- als auch auf Protein-Ebene in nicht lasionaler Haut von
Patienten mit atopischer Dermatitis deutlich schwacher exprimiert werden als in gesunder
Haut. Dartber hinaus weist nicht l&sionale Haut auch immunologische Besonderheiten auf,
die sie von gesunder Haut unterscheiden (Suarez-Farinas et al., 2011).

Histologisch weist die akut lasionale Haut haufig eine interzellulare Odembildung innerhalb
der Epidermis auf (Spongiose), wahrend die chronisch lasionale Haut durch Verdickungen als
Folge vermehrter Zellteilung der epidermalen Zellen (epidermale Hyperplasie)
gekennzeichnet ist (Guttman-Yassky et al., 2011a). Abbildung 2 vergleicht Gewebsschnitte
von lasionaler und nicht lasionaler Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis sowie von

gesunder Haut.
Nicht-lasionale Haut Lasionale Haut
eines AD-Patienten eines AD-Patienten

Abbildung 2: Hautschnitte nach Hamatoxylin-Eosin-Féarbung
Abbildung modifiziert nach (Suarez-Farinas et al., 2011)
Verwendung der Bilder mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Klinisches Erscheinungsbild

Symptomatik

Die atopische Dermatitis ist eine chronische bzw. chronisch-rezidivierende Erkrankung, bei
der sich akute Verschlechterungen (Exazerbationen) abwechseln mit Phasen, in denen die
Symptome schwacher ausgeprégt sind (Sidbury et al., 2014b; Werfel et al., 2016). Dabei
variieren die Exazerbationen in Bezug auf Dauer und Schwere.

Die Erkrankung ist charakterisiert durch gerotete, nassende und stark juckende Lasionen, die
sich in Phasen der Exazerbation verschlechtern und im weiteren Verlauf chronifizieren
konnen. Chronische Lasionen zeichnen sich durch trockene, schuppige und sichtbar verdickte
(lichenifizierte) Haut aus. Die Lichenifikation ist eine Folge des haufigen Kratzens (,,ltch-
Scratch-Cycle®) (Guttman-Yassky et al., 2011a; Wollenberg et al., 2016).
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W

Abbildung 3: Erscheinungsbild der atopischen Dermatitis
Quelle: Dermnet Skin Disease Atlas, www.dermnet.com
Verwendung der Bilder mit freundlicher Genehmigung von dermnet.com

Wie unter Atiologie und Pathogenese bereits beschrieben, weisen auch nicht von Ekzemen
betroffene Hautbereiche von Patienten einige Besonderheiten auf. Symptomatisch duf3ert sich
dies dadurch, dass nicht lasionale Haut als Folge der atopischen Dermatitis h&ufig trockener
und empfindlicher ist als gesunde Haut (Akdis et al., 2006).

Der teilweise als unertraglich beschriebene Juckreiz ist ein Leitsymptom der atopischen
Dermatitis und kann zu einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat fuhren
(Chrostowska-Plak et al., 2013; Werfel et al., 2016). In der Atopic Health-Studie, einer
Querschnittsstudie an Erwachsenen mit atopischer Dermatitis in Deutschland, erklérten
beispielsweise 26,6% der Patienten, oft oder jede Nacht aufgrund des Juckreizes an
Schlafstérungen zu leiden; 35,8% der Patienten gaben an, sich oft oder immer blutig zu
kratzen (Langenbruch et al., 2014). In einer Phase Il-Studie zu Dupilumab berichteten 14,2%
bzw. 46,3% der Patienten bei Baseline von unertraglichem bzw. starkem Juckreiz im Verlauf
der vergangenen beiden Wochen. 85,8% der Patienten gaben an, taglich unter Juckreiz zu
leiden. Bei etwa 30% der Patienten war der Juckreiz ganztagig prasent (Simpson et al., 2016).

Bei vielen Patienten manifestieren sich die Ekzeme an sichtbaren Stellen; am haufigsten sind
Kopf und Hals betroffen (Zuberbier et al., 2006). Zuberbier et al. zeigen in einer Studie an
2.002 Patienten (bzw. deren Eltern/Pflegepersonen) mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis anhand von Patienteninterviews, dass die Erkrankung das Verhalten
und emotionale Befinden der Patienten beeinflusst. So vermeiden wéhrend einer Exazerbation
beispielsweise 86% der Patienten Alltagsaktivitaten wie Schwimmen oder das Tragen von
kurzen Hosen, Rocken oder T-Shirts. Etwa 43% der Patienten machen sich Sorgen dariber,
wahrend einer Exazerbation in der Offentlichkeit gesehen zu werden. Diese Auswirkungen
zeigen deutlich den negativen Einfluss der Erkrankung, insbesondere sichtbarer L&sionen
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(Gesicht, Hals, Hande) auf das Selbstbewusstsein der Patienten. Hinzu kommt die
Ungewissheit tiber das zeitliche Auftreten der Exazerbationen.

Komorbiditaten und Komplikationen

Klassische Komorbiditdten der atopischen Dermatitis sind andere Erkrankungen des
atopischen Formenkreises wie Nahrungsmittelallergien, allergische
Rhinitis/Rhinokonjunktivitis und Asthma (Guttman-Yassky et al., 2011a; Eichenfield et al.,
2014; Werfel et al., 2016). Auch Ichthyosis vulgaris, eine vererbte Verhornungsstérung der
Haut, kann im Zusammenhang mit atopischer Dermatitis auftreten (Werfel et al., 2016).

Mehrere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen atopischer Dermatitis und
psychischen Erkrankungen. In einer européischen Studie beispielsweise litten etwa 10% der
erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis unter klinischen Depressionen, ca. 17%
unter Angst (Dalgard et al., 2015). In einer deutschen Fall-Kontroll-Studie wurde gezeigt,
dass atopische Dermatitis assoziiert ist mit schizophrenen, affektiven, neurotischen,
somatoformen und Belastungsstérungen sowie Personlichkeits- und Verhaltensstérungen
(Schmitt et al., 2009). Die Ergebnisse der Studie deuten auf eine Verbindung zwischen dem
Schweregrad der atopischen Dermatitis und dem Auftreten der psychischen Stérungen hin
(Schmitt et al., 2009).

Eine typische Komplikation bei atopischer Dermatitis sind Hautinfektionen. Die héaufigste
Form ist die Sekundarinfektion mit S. aureus, die bei etwa 90% aller Patienten vorkommt.
Obwonhl die Patienten nicht unbedingt klinische Anzeichen einer Infektion aufweisen, scheint
ein Zusammenhang zwischen der Besiedlung durch S. aureus und dem Schweregrad der
atopischen Dermatitis zu bestehen (Baker, 2006; Werfel et al., 2016). Daruber hinaus sind
Patienten mit atopischer Dermatitis auch besonders anfallig gegenuber viralen Infektionen.
Dabei stellen Infektionen mit Herpes simplex Typ 1 (Eczema herpeticum), dem Vaccinia-
Virus (Eczema vaccinatum) oder anderen Viren eine ernsthafte Komplikation dar und kénnen
ohne Behandlung lebensbedrohlich werden (Baker, 2006; Werfel et al., 2016).

Verlauf und Prognose

Bei etwa 85% der Patienten tritt die atopische Dermatitis bereits in der frihen Kindheit auf,
wobei die Symptome oft bis zum Erwachsenenalter nachlassen. Allerdings leiden ca. 33% der
Patienten, die als Kinder erkrankten, auch als Erwachsene noch unter atopischer Dermatitis
(Guttman-Yassky et al., 2011a). Die starksten Prognosefaktoren fiir ein Fortbestehen der
Erkrankung bis ins Erwachsenenalter sind friher Krankheitsbeginn, schwerer
Krankheitsverlauf im Kindesalter, positive Familienanamnese fiir Atopie und gleichzeitiges
Auftreten anderer atopischen Erkrankungen.

Diagnose und Klassifikation der atopischen Dermatitis

Diagnose

Die Diagnose erfolgt Ublicherweise anhand des klinischen Erscheinungsbildes, unter
Berlicksichtigung der atopischen Eigen- und Familienanamnese. Biopsien sind nicht
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zwingend notig, konnen zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung aber sinnvoll sein
(Eichenfield et al., 2014; Werfel et al., 2016).

Vor allem im Rahmen von wissenschaftlichen Untersuchungen werden auch publizierte
Listen von Diagnosekriterien verwendet. Zu den bekanntesten gehdren die Kriterien von
Hanifin und Rajka, eine Liste mit vier Haupt- und 23 Nebenkriterien (Hanifin und Rajka,
1980; Werfel et al., 2016). Verschiedene Arbeitsgruppen entwickelten auf den Kriterien von
Hanifin und Rajka basierende alternative Listen von Diagnosekriterien. Dazu gehodren der
Kriterienkatalog der United Kingdom (UK) Working Party, bestehend aus einem zwingend
notwendigen Kriterium und funf Hauptkriterien, sowie ein Kriterienkatalog, der im Rahmen
einer von der American Academy of Dermatology organisierten Konsensuskonferenz
verabschiedet wurde (Eichenfield et al., 2014).

Bisher gibt es keinen verldsslichen Biomarker zur Diagnose der atopischen Dermatitis.
Obwonhl bei vielen Patienten ein erhdhter Plasmaspiegel an Immunglobulin E (IgE) vorliegt,
eignet er sich nicht zur Diagnose der atopischen Dermatitis, da 20% der Patienten keinen
erhdhten IgE-Spiegel aufweisen (Eichenfield et al., 2014).

Extrinsische versus intrinsische Form

Es gibt zwei Varianten der atopischen Dermatitis, eine extrinsische (Allergen-abhangige) und
eine intrinsische (Allergen-unabhangige) Form. Bei Patienten mit extrinsischer atopischer
Dermatitis, welche etwa 80% aller Patienten umfasst, wird ein deutlich erhohter
Plasmaspiegel an IgE beobachtet. Dieser geht hdaufig mit einer Sensibilisierung gegeniiber
verschiedenen Nahrungsmittel- oder Inhalationsallergenen einher. Der Isotypenwechsel
(Wechsel des Antikorper-Isotyps, der von einer B-Zelle gebildet wird, z. B. von IgM zu IgE)
zu IgE ist ein IL-4- und IL-13-abhéngiger Prozess. Es ist daher anzunehmen, dass die bei
Patienten mit atopischer Dermatitis stark erhohten Spiegel dieser Cytokine wesentlich zur
hohen Bildung von IgE beitragen (Akdis et al., 2006; Suarez-Farinas et al., 2013). Freies IgE
bindet an Rezeptoren auf Mastzellen und basophilen Granulozyten. Kommen die Patienten
mit den entsprechenden Allergenen (Antigenen) in Kontakt, fihrt dies zur Bindung des
Allergens an mehrere gebundene IgE-Antikorper. Die daraus folgende Vernetzung von IgE-
Rezeptoren auf Mastzellen und basophilen Granulozyten fuhrt zur Ausschittung
verschiedener proinflammatorischer Faktoren und somit schlieBlich zu einer weiteren
Verstarkung der Th2-Aktivitat (Gandhi et al., 2016).

Die klinische Auspragung der intrinsischen atopischen Dermatitis &hnelt der extrinsischen
Form, allerdings ist bei der intrinsischen atopischen Dermatitis in der Regel keine Erhéhung
des IgE-Spiegels zu beobachten. Dennoch weisen auch diese Patienten eine pathologisch hohe
Th2-Aktivitat auf. Es ist daher unklar, ob der hohe IgE-Spiegel eine ursachliche Rolle im
Pathomechanismus der atopischen Dermatitis spielt oder bei der extrinsischen atopischen
Dermatitis lediglich als Begleiterscheinung der hohen Th2-Aktivitat auftritt (Gandhi et al.,
2016).
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Schweregrad

Um den Schweregrad der atopischen Dermatitis zu bestimmen, werden zahlreiche
unterschiedliche Hautscores verwendet (Eichenfield et al., 2014; Werfel et al., 2016). Manche
enthalten neben objektiv erfassbaren Symptomen auch Angaben zum subjektiven Empfinden.
Im Folgenden werden beispielhaft die am hdufigsten verwendeten Hautscores beschrieben
(Rehal und Armstrong, 2011); ihnen ist gemein, dass eine groRere Punktzahl jeweils einer
starker ausgeprégten Form der atopischen Dermatitis entspricht:

e SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)
Der SCORAD ist ein etabliertes und validiertes Instrument zur Erfassung des
Schweregrades der atopischen Dermatitis, das 1993 von der European Task Force on
Atopic Dermatitis entwickelt wurde (ETFAD, 1993; Rehal und Armstrong, 2011). Er
besteht aus drei Komponenten, der flachenhaften Ausdehnung der Erkrankung, der
Intensitat der Hautveranderungen sowie den subjektiven Parametern Schlaflosigkeit
und Juckreiz. Die maximale Punktzahl betrégt 103.

e Eczema Area and Severity Index (EASI)

Der EASI wurde vom Psoriasis Area and Severity Index (PASI) abgeleitet, einem
standardisierten Hautscore der Psoriasis. Er ermittelt die Krankheitsschwere, indem
flachenhaftes AusmaR und Intensitat der Hautverdnderungen in vier Korperbereichen
bestimmt und miteinander verrechnet werden (Tofte SJ, 1998; Hanifin et al., 2001).
Subjektive Symptome wie Schlaflosigkeit und Juckreiz werden nicht erfasst (Rehal
und Armstrong, 2011). Die maximale Punktzahl betragt 72.

Die internationale Initiative ,,Harmonising Outcome Measures for Eczema®“ (HOME)
empfiehlt den EASI als Hauptmessinstrument zum Therapieerfolg fiir den Bereich
klinische Symptome der atopischen Dermatitis (Schmitt et al., 2014).

e Investigator‘s Global Assessment (IGA)
Mit Hilfe des IGA bewertet der Arzt den Schweregrad der atopischen Dermatitis
anhand einer Skala. Beim IGA sind unterschiedliche Skalen in Gebrauch, die
zwischen maximal vier und sieben Punkten umfassen (Futamura et al., 2016). Der
IGA ist einfacher zu verwenden als andere Hautscores und wird hauptséchlich bei
klinischen Studien herangezogen (Werfel et al., 2016).

Neben den Hautscores werden haufig auch Patienten-Fragebdgen zur Symptomatik oder zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt verwendet, vor allem im Rahmen von klinischen
Studien, z. B. der Dermatology Life Quality Index (DLQI) und der Patient-Oriented Eczema
Measure (POEM); je hoher die Punktzahl, desto schlechter ist jeweils die Lebensqualitat bzw.
Symptomatik:

e DLOQI
Der DLQI ist ein validierter Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitdt von
Patienten mit dermatologischen Erkrankungen (Finlay und Khan, 1994; Rehal und
Armstrong, 2011). Er umfasst zehn Fragen aus folgenden Bereichen: Symptome und
Gefuhle, tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit/Schule, personliche Beziehungen und
Auswirkungen der Behandlung auf den Alltag. Die maximale Punktzahl betragt 30.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 18 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.12.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

e POEM
Der validierte, krankheitsspezifische Fragebogen erfasst und verrechnet die Haufigkeit
des Auftretens sieben verschiedener Symptome der atopischen Dermatitis (Charman et
al., 2004; Schmitt et al., 2007). Die maximale Punktzahl betrégt 28.
Der POEM wird von der HOME-Initiative als Hauptmessinstrument zum
Therapieerfolg in Bezug auf patientenberichtete Symptome empfohlen (Chalmers et
al., 2016)

Im Gegensatz zur Psoriasis, bei der gemal eines europdischen Konsensus (Wollenberg et al.,
2016) die Einteilung der Schweregrade auf PASI, DLQI und dem AusmaR der betroffenen
Korperoberflache beruht, gibt es bei der atopischen Dermatitis keine einheitlichen
Empfehlungen. Wahrend die deutschen und US-amerikanischen Leitlinien die Schweregrade
nicht weiter definieren (Eichenfield et al., 2014; Werfel et al., 2016), stufen die européischen
Leitlinien einen SCORAD >40 als schwere Form der atopischen Dermatitis ein, einen
SCORAD <20 als leichte Form (Ring et al.,, 2012a). Andere Autoren schlagen davon
abweichende SCORAD-Grenzwerte oder auch andere Erhebungsinstrumente wie EASI oder
IGA vor (Leshem et al., 2015; Wollenberg et al., 2016; Chopra et al., 2017). Tabelle 3-1 gibt
eine Ubersicht iiber mogliche Methoden zur Schweregradeinteilung. Insgesamt gibt es bisher
keine einheitliche, allgemein anerkannte Vorgehensweise, um die atopische Dermatitis in
Schweregrade einzustufen.

Tabelle 3-1: Beispiele fur Schweregradeinteilung der atopischen Dermatitis

Schweregrad SCORAD SCORAD SCORAD EASI EASI IGA?
(Ring etal., | (Wollenberg | (Chopraet | (Leshemet | (Chopra et
2012a) etal., 2016) | al., 2017) al., 2015) al., 2017)
Clear n.v. n.v. 0-9,9 0 0 0
(l&sionsfreies
Hautbild)
Almost clear n.v. n.v. n.v. 0,1-1,0 n.v. 1

(beinahe lasions-
freies Hautbild)

Leicht <20 <25° 10,0-28,9 1,1-7,0 0,1-5,9 2
Mittelschwer n.v. 25-50° 29,0-48,9 7,1-21,0 6,0-22,9 3
Schwer >40 >50° 49,0-103 21,1-50,0 23,0-72 4
Sehr schwer n.v. n.v. n.v. 50,1-72,0 n.v. n.v.

a: Beim IGA sind unterschiedliche Skalen in Gebrauch, die zwischen maximal vier und sieben Punkten umfassen (Futamura
et al., 2016).An dieser Stelle wird beispielhaft eine Skala von 0-4 Punkten dargestellt, wie sie auch in Studien mit
Dupilumab verwendet wurde (Regeneron Pharmaceuticals Inc., 2016).

b: Oder vorlibergehendes Ekzem

c: Oder rezidivierendes Ekzem

d: Oder persistierendes Ekzem

n. v.: nicht verwendet
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Charakterisierung der Zielpopulation

Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen
(sanofi-aventis groupe, 2017).

Art und GrolRe der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Bisherige Behandlungsmdglichkeiten

Die atopische Dermatitis ist eine chronisch-rezidivierende Hautkrankheit, in deren Verlauf
sich Phasen aus akuten Exazerbationen und Phasen der Verbesserung der Symptomatik
abwechseln. Je nach Schwere der Erkrankung weisen die Exazerbationen unterschiedlich
starke Symptomatik und Dauer auf. Ein Rezidiv der Erkrankung ist haufig (Werfel et al.,
2016).

Die bei schwereren Verlaufsformen der atopischen Dermatitis auftretenden Symptome,
insbesondere der oft extrem starke Juckreiz, kdnnen dabei einen starken Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten haben. So kénnen neben Beeintrachtigungen der Schul- oder
Arbeitsleistungen auch Probleme im sozialen Umfeld bis hin zu schweren psychischen
Beeintrachtigungen und Depressionen auftreten (Takaki und Ishii, 2013; Dalgard et al., 2015;
Eckert et al., 2016; Simpson et al., 2016; Werfel et al., 2016). Im Zuge einer Erhebung von
Patientencharakteristika fir eine Phase-11-Studie berichteten Patienten mit mittel bis schwer
ausgepragter atopischer Dermatitis in 14,2% der Fille einen ,unertridglichen* Juckreiz
(Simpson et al., 2016). Weitere Erhebungen ergaben, dass die Symptomatik der atopischen
Dermatitis bei vielen Patienten so stark ausgepragt ist, dass erhebliche Auswirkungen auf die
Schlafqualitdt (Zuberbier et al., 2006; Simpson et al., 2016; Yu et al., 2016), die
Lebensqualitat (Langan et al., 2006; Torrelo et al., 2012; Chrostowska-Plak et al., 2013;
Sanchez-Perez et al., 2013; Schneider et al., 2013; Beikert et al., 2014; Sidbury et al., 2014b;
Simpson et al., 2016), das Alltagsleben (Zuberbier et al., 2006; Simpson et al., 2016) sowie
das Austiben oder die Wahl des Berufes (Werfel et al., 2016; Whiteley et al., 2016) berichtet
wurden. Diese Beobachtungen legen nahe, dass das derzeitig zur Verfligung stehendende
Therapiespektrum bei weitem noch nicht ausreicht, die Symptomatik schwererer
Verlaufsformen der atopischen Dermatitis zufriedenstellend zu kontrollieren.
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Eine Behandlung der atopischen Dermatitis mit kurativem Anspruch steht zum jetzigen
Zeitpunkt nicht zur Verfiigung. Bei der Wahl der Therapie steht demnach die Linderung der
Symptomatik im Mittelpunkt. Da dabei neben der allgemeinen Krankheitsschwere auch
unstete Faktoren wie die Schwere der aktuell bestehenden Lé&sionen, die Jahreszeit sowie die
haufig auftretenden unerwiinschten Nebenwirkungen durch den Einsatz von starkeren
Immunsuppressiva zu bericksichtigen sind, zeichnet sich der Therapiealltag durch eine
haufige Anpassung der einzelnen Therapiebestandteile aus.

Die wesentlichen Elemente der deutschen S2-Leitlinie werden im Folgenden
zusammengefasst. Nicht empfohlene oder aufgrund fehlender Datenlage nicht bewertete
Therapieansétze werden dabei nicht berlcksichtigt (Werfel et al., 2016).

Um die Krankheitsschwere, als auch die individuellen Phasen im Krankheitsverlauf der
atopischen Dermatitis ausreichend zu beriicksichtigen, empfiehlt die Leitlinie ein
Therapieschema, welches die Schwere der Symptome in vier Stufen einteilt und eine Vielzahl
individuell angepasster Malinahmen beinhaltet (Abbildung 4). Die Therapiemalinahmen der
nachsthdheren Stufe sind dabei jeweils zusétzlich zu den MalRnahmen der vorherigen Stufe
vorgesehen.
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Stufe 4: Erforderliche Maflnahmen der
Persistierende, schwer vorherigen Stufen +
ausgepragte Ekzeme Systemische immunmodulierende

Therapie (z. B. Ciclosporin A ) *

i

Stufe 3: Erforderliche Malknahmen der vorherigen

Moderate Ekzeme Stufen + hoher potente topische
Glukokortikosteroide und/oder topische
Calcineurininhibitoren**

dekk

Stufe 2: Erforderliche MaRnahmen der vorherigen Stufe
Leichte Ekzeme +
Niedriger potente topische Glukokortikosteroide
und/oder topische Calcineurininhibitoren**

*kk

|

Stufe 1: Topische Basistherapie
Trockene Haut

Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren

Abbildung 4: Stufentherapie zur Behandlung der atopischen Dermatitis
Quelle: (Werfel et al., 2016)

*Eine UV-Therapie ist hdufig ab Stufe 2 unter Beruicksichtigung der Altersbeschrankung (nicht im Kindesalter) indiziert.
Cave: keine Kombination mit Ciclosporin A und TCI.

**First-Line- Therapie: in der Regel TCS, bei Unvertréglichkeit/Nichtwirksamkeit und an besonderen Lokalisationen (z. B.
Gesicht, intertrigindse Hautareale, Genitalbereich, Kapillitium bei Sauglingen) TCI.

***Die zusétzliche Anwendung von antipruriginsen und antiseptischen Wirkstoffen kann erwogen werden.

TCI: Topische Calcineurininhibitoren, TCS: Topische Glukokortikosteroide, UV: Ultraviolett

Stufenschema Stufe 1 (trockene Haut)

Neben der Vermeidung von Provokationsfaktoren (wie z. B. der Exposition mit Allergenen)
empfiehlt die Leitlinie in der ersten Stufe die Anwendung der Basistherapie. Hierzu gehéren
Hautpflegeprodukte wie Salben oder Ol-in-Wasser-Emulsionen, ggf. auch unter Zusatz von
Harnstoff oder Glycerin. Die Leitlinie empfiehlt die Anwendung der Basistherapie praventiv
und auch bei fehlenden Zeichen der Entziindung tber alle Stufen des Therapieschemas.

Stufenschema Stufe 2 (Leichte Ekzeme)

Zur medikamentdsen First-Line-Therapie der atopischen Dermatitis empfiehlt die Leitlinie
die Anwendung niedrig potenter TCS (Klasse I und I1). Deren Einsatz soll dabei hinsichtlich
ihrer Wirkstarke geméall dem lokalen Schweregrad, der Lokalisation sowie dem Patientenalter
angepasst werden. In der Regel werden TCS zeitlich befristet oder als Intervalltherapie - auch
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uber den Zeitraum der Abheilung hinaus - eingesetzt. An besonderen Lokalisationen wie z. B.
dem Gesicht, dem Hals oder intertrigindsen Hautarealen wird ein Einsatz von TCS nicht
langer als Uber einige Tage empfohlen, da als Nebenwirkungen u. a. steroidinduzierte Rosacea
oder periorale Dermatitis auftreten kénnen. Die Leitlinie empfiehlt daher an oben genannten
Lokalisationen niedrig potente topische Calcineurininhibitoren (TCI) (Pimecrolimus) anstelle
von TCS einzusetzen.

Als weitere Therapieoption nennt die Leitlinie eine zusétzliche Anwendung von
antiprurigindsen Wirkstoffen. Sie flihrt aus, dass der Einsatz von Polidocanol, Gerbstoff-
Préparaten und Schieferdl auf Basis von Erfahrungen aus offenen Studien und/oder klinischer
Erfahrung erwogen werden kénnen.

Zudem kann bei Nichtansprechen auf einen Einsatz von TCS oder TCI und/oder evidenter
Superinfektion der Einsatz einer zusatzlichen topischen antimikrobiellen Therapie bei
chronisch rezidivierenden bzw. chronischen Ekzemen erwogen werden. Eine systemische
Antibiotika-Therapie (z. B. mit Cephalexin) wird empfohlen bei Ekzemen mit deutlichen
Klinischen Zeichen einer bakteriellen Superinfektion. Zudem fuhrt die Leitlinie aus, dass das
Tragen von antiseptisch wirkender Kleidung (z. B. auf Basis von Silbernitrat) einen
moderaten klinischen Effekt auf die atopische Dermatitis hat und daher erwogen werden
kann. Vor allem bei Patienten mit kopf-, hals- und schulterbetonter atopischer Dermatitis
nennt die deutsche Leitlinie auch eine mdgliche Anwendung einer antimykotischen Therapie,
da bei diesen Lokalisationen ein Zusammenhang mit dem Pilz Malassezia vermutet wird.

Ab Stufe 2 kann als adjuvante nicht-medikamenttse Therapie in akuten Krankheitsphasen der
atopischen Dermatitis zudem eine Therapie mit UV-Licht herangezogen werden. In
Deutschland sind hier die Schmalband-UVB-Therapie (311 nm), die Breitband-UVB-
Therapie sowie die Breitband-UVA-Therapie grundsatzlich erstattungsfahig. Als unmittelbare
Nebenwirkungen nennt die Leitlinie ein gesteigertes Risiko von Herpes simplex-Rezidiven
und die damit einhergehende Gefahr einer Ausbildung eines Eczema herpeticatum. Als
chronische Langzeiteffekte werden die vorzeitige Hautalterung sowie ein moéglicherweise
erhdhtes karzinogenes Risiko hervorgehoben. Letzterer Aspekt findet auch in einer Reihe
weiterer Leitlinien zur Behandlung der atopischen Dermatitis Erwédhnung (Ring et al., 2012b;
Sidbury et al., 2014a; Wollenberg et al., 2016). Je nach eingesetzter Wellenldnge werden 2-6
Bestrahlungen pro Woche empfohlen, zu welchen sich die Patienten jeweils bei einem Arzt
einfinden mussen (Herzinger et al., 2016). Dies stellt fur Patienten einen erheblichen
Aufwand dar, der vor allem fiir Berufstatige, Eltern, Patienten in Regionen mit geringerer
medizinischer Infrastruktur oder Patienten mit Einschrankungen in ihrer Mobilitdt enorm
belastend sein kann.

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer atopischer Dermatitis leiden unter einer hohen
Krankheitslast, welche sich in Phasen akuter Exazerbationen weiter erhéht. Gerade fur diese
Phasen benétigen Patienten eine Therapie mit schnellem Wirkeintritt. Mit Ausnahme der
UVAL-Therapie, welche jedoch nicht erstattungsfahig und daher nicht Bestandteil der vom G-
BA benannten ZVT-Komponenten ist, ist die UV-Therapie jedoch nicht fur akute Phasen der
atopischen Dermatitis angezeigt (Meduri et al., 2007; Ring et al., 2012b). Zudem muss vor
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dem Hintergrund der niedrigen Patientenzahlen in den zur UV-Therapie verfugbaren Studien
die dem Wirksamkeitsnachweis zugrundeliegende Evidenzlage als unzureichend eingestuft
werden (Hoare et al., 2000; Meduri et al., 2007).

Aus den genannten Grinden wird die UV-Therapie nur ergédnzend zu anderen Therapieformen
eingesetzt und spielt im Versorgungsalltag in Deutschland eine untergeordnete Rolle.
Dementsprechend niedrig sind die Verordnungszahlen: Eine Analyse von Routinedaten
Gesetzlicher Krankenversicherungen (GKV) ergab fur das Jahr 2015, dass lediglich 1,69%
der Patienten mit der Diagnose atopische Dermatitis eine UV-Therapie verordnet bekamen
(Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a).

Stufenschema Stufe 3 (mittelschwere Ekzeme)

Fur Patienten mit mittelschwer ausgepréagter atopischer Dermatitis, welche durch die oben
beschriebenen Behandlungsoptionen keinen zufriedenstellenden Therapieerfolg erfahren,
empfiehlt die Leitlinie zusatzlich zu den unter Stufe 1 und 2 genannten Malinahmen den
Einsatz hoher potenter TCS und TCI (Tacrolimus). Sie flhrt aus, dass die Indikation fur stark
und sehr stark wirksame TCS der Klasse Il -und ausnahmsweise der Klasse IV- in der
kurzfristigen Behandlung ausgepragter akuter oder lichenifizierter Ekzemmorphen oder
exazerbierter Hand- und FulRekzeme liegt.

Der Einsatz héher potenter TCS kann mit einer Vielzahl von Nebenwirkungen einhergehen.
Die Leitlinie gibt hier vor allem Hautatrophie, Teleangiektasien, Hautinfektionen, periorale
Dermatitis, steroidinduzierte Rosazea, Striae distensae und Kontaktallergie gegen
Glukokortikosteroide an. Des Weiteren kénnen Hypopigmentierung und Akne auftreten
(Arkwright et al., 2013). Aufgrund des Sicherheitsprofils scheint eine Reduktion des
Einsatzes hoher potenter TCS aus Patientensicht wiinschenswert.

TCI weisen insgesamt ein gunstigeres Sicherheitsprofil auf als TCS. Berichtet wurden u. a ein
Brennen der Haut, Juckreiz (Tacrolimus) und ein erhéhtes Risiko flr Herpes-Infektionen.
Zudem wird ein mogliches onkogenes Potential bei langfristigem Einsatz von TCI diskutiert
(MEDA Pharma GmbH & Co. KG, 2015; LEO Pharma A/S, 2016; Silverberg et al., 2016;
Werfel et al., 2016). Eine abschlieBende Bewertung auf Basis der diesbeziuglich zur
Verfugung stehenden Evidenz ist bis zum heutigen Zeitpunkt nicht erfolgt.

Stufenschema Stufe 4 (schwere Ekzeme)

Fur Patienten mit schweren Ekzemen, fir welche sich durch Behandlungen, die im
Therapieschema unter den Stufen eins bis drei genannt sind, keine zufriedenstellende
Symptomminderung einstellt, konnen systemische Therapien wie Ciclosporin oder kurzzeitig
angewendete systemische Glukokortikosteroide in Frage kommen.

Gemall den Empfehlungen der deutschen Leitlinie soll aufgrund des unglinstigen
Nebenwirkungsprofils sowie des Fehlens von kontrollierten klinischen Studien der Einsatz
von systemischen Glukokortikosteroiden nur zur Unterbrechung akuter Exazerbationen und
nur Gber einen kurzen Zeitraum erwogen werden. Eine langerfristige Therapie wird explizit
nicht empfohlen, wobei auf die Angabe einer maximalen Dauer der Einnahme verzichtet
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wird. Im Rahmen seiner Gesundheitsinformationen gibt das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) an, dass systemische Glukokortikosteroide
nur in Ausnahmeféllen eingesetzt und eine Einnahme mdglichst nur wenige Tage bis maximal
zwei oder drei Wochen erfolgen soll (IQWiG, 2017).

Unter Einsatz von systemischen Glukokortikosteroiden wurden gravierende unerwinschte
Nebenwirkungen wie Glukoseintoleranz, Cushing-Syndrom, Glaukom, Myopathien,
Bluthochdruck, Osteoporose und Osteonekrose beobachtet (Akhavan und Rudikoff, 2008;
Walling und Swick, 2010). Eine Anwendung systemischer Glukokortikosteroide Uber einen
langeren Zeitraum kann eine Uberwachung des Blutdrucks, der Funktion der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, der  Knochendichte  sowie  augenarztliche
Untersuchen notwendig machen (Sidbury et al., 2014a). Zudem gibt es Hinweise, dass es
nach Absetzen von systemischen Glukokortikosteroiden zu einem Wiederauftreten von
Exazerbationen und einer Intensivierung der Krankheitsschwere kommen kann (Sidbury et
al., 2014a; IQWIG, 2017). Es gibt keine kontrollierten Studien bzw. konsentierten
Empfehlungen, wie haufig eine kurzfristige Therapie bei Patienten mit atopischer Dermatitis
aufgrund der potenziell schwerwiegenden und kumulativen Nebenwirkungen von
systemischen Glukokortikosteroiden maximal durchgefuhrt werden sollte.

Der Einsatz von Ciclosporin wird zur Therapie der schweren atopischen Dermatits im
Erwachsenenalter empfohlen. Zur Anwendung beschreibt die deutsche Leitlinie eine initial
héhere Anfangsdosis, welche nach Erreichen einer weitgehenden Besserung der Symptomatik
schrittweise auf die niedrigste noch wirksame Dosis zu reduzieren ist. Im Vergleich zu
systemischen Glukokortikosteroiden ist der Einsatz von Ciclosporin auch uber einen langeren
Zeitraum maoglich. Die Leitlinie empfiehlt bei gutem Ansprechen eine Therapieunterbrechung
nach 2-4 Monaten. Bei guter Vertraglichkeit und schwer verlaufender atopischer Dermatitis
kann auch eine Therapie Uber einen langeren Zeitraum erwogen werden. Aufgrund des
Spektrums an unerwiinschten Nebenwirkungen wird von einer Langzeitbehandlung allerdings
abgeraten. Die Leitlinie empfiehlt hierzu, einen Auslassversuch von Ciclosporin spatestens
nach zwei Jahren zu unternehmen. Auch die Fachinformation gibt lediglich an, dass die
Behandlung fur einen Zeitraum von bis zu einem Jahr wirksam und gut vertraglich sein kann,
insofern eine entsprechende Uberwachung der Patienten erfolgt (Novartis Pharma GmbH,
2015a). Das IQWIG gibt in seinen Gesundheitsinformationen hingegen an, dass bereits eine
Behandlungsdauer von mehr als 6 Monaten wegen der potentiell auftretenden
Nebenwirkungen nur in Ausnahmefallen durchgefuhrt wird (IQWiG, 2017).

Aufgrund eines moglichen Ausbleibens eines Impferfolges oder des Auftretens von
Komplikationen ist wéhrend einer Behandlung mit Ciclosporin das Durchfiihren von
Schutzimpfungen mit Lebendimpfstoffen nicht empfohlen (Werfel et al., 2016). Wegen eines
erhohten Risikos des Auftretens von Malignomen ist zudem ein zeitgleiches Durchfiihren
einer UV-Therapie kontraindiziert.

Bezlglich des Sicherheitsprofils verweist die Leitlinie auf die von Ciclosporin ausgehende
Nephrotoxizitat. Diese macht eine engmaschige Kontrolle der Nierenfunktionsparameter
sowie Blutdruckwerte notig. Weitere Quellen berichten vom moglichen Auftreten von
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Tremor, Hypertrichose und Gingivahyperplasie (Sidbury et al., 2014a; Novartis Pharma
GmbH, 2015b). Besondere Warnhinweise bestehen u. a. fir ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten von Infektionen, Lymphomen und anderen Malignomen (Novartis Pharma GmbH,
2015b). Neben der Uberwachung der Nierenfunktion verweist die Fachinformation auf die
Notwendigkeit einer Bestimmung des Bilirubins sowie weiterer Parametern der
Leberfunktion zu Therapiebeginn (Novartis Pharma GmbH, 2015b). Wahrend der
Behandlung sollen zudem Serumlipide, Kalium, Magnesium und Harnséure regelmaRig
uberwacht werden.

Unter der Therapie mit Ciclosporin wurde eine Vielzahl von Kklinisch relevanten
Wechselwirkungen mit anderen Substanzen bzw. Substanzklassen beschrieben. Diese
umfassen vor allem solche, durch welche die Plasma- oder Vollblut-Konzentration von
Ciclosporin erhoht (vor allem Inhibitoren des Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) wie z. B.
Erythromycin, Ketoconazol, Verapamil) oder verringert wird (vor allem CYP3A4-Induktoren
wie z. B. Rifampicin oder Johanniskraut). Im Gegenzug wird die Metabolisierung von
Substanzen, die CYP3A4-abhangig verstoffwechselt werden, ihrerseits durch Gabe von
Ciclosporin beeinflusst. Weitere Wechselwirkungen bestehen auRerdem bei der gemeinsamen
Gabe mit kaliumsparenden Arzneimitteln, wie z. B. ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten, da diese das Serumkalium signifikant erhthen konnen. Vorsicht ist
zudem bei der Anwendung von Ciclosporin zusammen mit dem Antidiabetikum Repaglinid
geboten. Bei gleichzeitiger Gabe kann hier ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Hypoglykémien bestehen.

Dupilumab adressiert den therapeutischen Bedarf flr Patienten mit schweren
Verlaufsformen der atopischen Dermatitis

Fur viele Patienten mit leichteren Verlaufsformen bestehen mit dem oben beschriebenen
Therapiespektrum ausreichende Madoglichkeiten, die Symptomatik zufriedenstellend zu
kontrollieren. Fur Patienten mit mittelschweren sowie insbesondere mit schweren Formen der
atopischen Dermatitis besteht hinsichtlich des Entzlindungsgeschehens und der Kklinischen
Symptomatik jedoch hdufig ein noch unbefriedigender Therapieerfolg.

Die beiden wirkstérksten und letzten Behandlungsoptionen in der Stufentherapie stellen die
systemischen Glukokortikosteroide und Ciclosporin dar. Selbst unter Einsatz dieser letzten
Mittel stellt sich fir viele Patienten keine langfristige zufriedenstellende Verbesserung ein. In
einer Meta-Analyse Uber 14 Studien zum Einsatz von Ciclosporin bei atopischer Dermatitis
konnte zwar eine gute Wirksamkeit von Ciclosporin nachgewiesen werden, allerdings lief3
sich aufgrund fehlender Evidenz zur Sicherheit bei langerfristiger Gabe, nur eine Empfehlung
fir einen kurzzeitigen Einsatz von Ciclosporin ableiten (Roekevisch et al., 2014). Zudem
wurde gezeigt, dass nach Absetzen der Therapie mit Ciclosporin trotz Erhaltungstherapie mit
TCS, ca. 50% der Patienten bereits nach 2 Wochen ein Rezidiv der Erkrankung erfahren.
Nach 6 Wochen galt dies sogar fur etwa 80% der Patienten (Granlund et al., 1995). Durch die
zeitliche Befristung einer Therapie mit Ciclosporin werden die Patienten demnach einem
hohen Risiko fur Rezidive ausgesetzt. Kontrollierte klinische Studien zum Einsatz von
systemischen Glukokortikosteroiden liegen nicht vor.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 26 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.12.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Fur Patienten, die in nicht ausreichender Weise auf diese Arzneimittel ansprechen, diese
aufgrund von Unvertréglichkeiten nicht anwenden koénnen oder aufgrund der zeitlichen
Begrenzungen in der Anwendungsdauer absetzen missen, stehen damit derzeit keinerlei
weitere zugelassene Therapieoptionen mehr zur Verfuigung. Die deutsche Leitlinie fiihrt aus,
dass fur diese schwer zu behandelnde Population der Einsatz der in der Indikation atopische
Dermatitis in  Deutschland nicht zugelassenen Immunsuppressiva  Methotrexat,
Mycophenolatmofetil und Azathioprin erwogen werden kann. Dieser Umstand verdeutlicht,
wie hoch der therapeutische Bedarf nach indikationsspezifischen Therapeutika flr diese
Population ist. Die Leitlinie fuhrt zudem aus, dass es glnstig sein kann, nach Ablauf
bestimmter Zeitrdume einen Wechsel der Behandlungsverfahren durchzufuhren. Die
geeignete Dauer unter einer bestimmten Therapie ergibt sich dabei in Abhangigkeit der
individuellen Krankheitssituation und des jeweils aktuell verordneten Regimes. Hinsichtlich
der bereits eingeschrankten bzw. unzureichenden Versorgungslage ist ein solcher
Therapiewechsel fur die oben beschriebene Patientenpopulation kaum moglich.

Somit besteht ein ganz erheblicher, bisher ungedeckter therapeutischer Bedarf fur Patienten,
die eine systemische Therapie bendtigen, und fir die die bisherigen systemischen
Therapieoptionen zum einen aufgrund gravierender Nebenwirkungen fir eine
Langzeitanwendung ungeeignet und zum anderen in vielen Féllen nicht ausreichend wirksam
sind. Fir diese Patienten besteht ein erheblicher Leidensdruck, insbesondere durch den
stigmatisierenden Aspekt der Erkrankung, den oft unertrdglichen Juckreiz und die damit
einhergehende Schlaflosigkeit sowie durch Auswirkungen auf Arbeit und Sozialkontakte bis
hin zu schweren psychischen Beeintrdchtigungen und Depressionen.

Mit der Zulassung des vollhumanen Antikérpers Dupilumab werden nun die
Therapiemdglichkeiten um einen Wirkstoff erganzt, der den therapeutischen Bedarf dieser
schwer zu behandelnden Population adressiert. Im Zuge der Phase-111-Studie CHRONQOS an
Patienten mit mittelschweren bis schweren Formen der atopischen Dermatitis wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie mit Dupilumab untersucht. Alle im Folgenden aus
der CHRONOS-Studie berichteten Werte beziehen sich hierbei auf die der Zulassung
entsprechenden Gabe von Dupilumab alle 2 Wochen (Q2W). In der Studie ergab sich nach
16 Wochen Behandlung mit Dupilumab zusammen mit TCS fir 69% der Patienten eine
Verbesserung des EASI um mindestens 75% (Blauvelt et al., 2017). Fur Patienten, die mit
TCS und ggf. Rescue-Therapie behandelt wurden, war dies nur in 23% der Fall. Ahnliche
Werte ergaben sich auch fir eine Behandlung tber 52 Wochen (65% gegenliber 22%). Des
Weiteren ergab sich nach Behandlung mit Dupilumab und TCS uber 16 W eine 62%ige
Verbesserung des SCORAD (gegeniiber 32% fur TCS alleine) und die von der atopischen
Dermatitis betroffene Korperoberflache verringerte sich um 39% (gegenuber 19% fur TCS
alleine). Das Wirkmaximum trat nach 12 Wochen ein.

Da das Auftreten plotzlicher und schwerer Exazerbationen typisch fiir den Krankheitsverlauf
der atopischen Dermatitis ist, stellt ein schneller Wirkeintritt ein wichtiges Kriterium fir die
Behandlung dar. Im Zuge der CHRONOS-Studie wurde gezeigt, dass nach Behandlung mit
Dupilumab zusammen mit TCS bereits nach zwei Wochen eine signifikante Verbesserung des
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EASI um 47% im Vergleich zur Behandlung mit TCS alleine (30%) erreicht wurde. Im
gleichen Zeitraum konnte aulRerdem der Peak Pruritus NRS bereits fur 18% der Patienten um
mindestens 4 Punkte gesenkt werden (gegenuber 8% mit TCS alleine) (Blauvelt et al., 2017).
Auch im Zuge der CAFE-Studie, die mit ihrer Laufzeit von 16 Wochen und den darin
eingeschlossenen Patienten mit ausschlieflich schweren Verlaufsformen der atopischen
Dermatitis so konzipiert war, eine schnelle Wirksamkeit gerade an besonders schwer zu
therapierenden Patienten zu untersuchen, ergab sich unter Therapie mit Dupilumab (Q2W)
und TCS eine Verbesserung des SCORAD um 62% (gegeniber 30% fir TCS alleine) (EMA,
2017). Zudem erreichten 63% der Patienten unter Therapie mit Dupilumab (Q2W) und TCS
eine Verbesserung des EASI-Scores um 75%, wéhrend dies unter TCS alleine nur fir 30%
der Patienten zutraf. Auch der zu Baseline starke Juckreiz (Peak Pruritus NRS >6,4) konnte
durch eine 16 wochige Therapie mit Dupilumab (Q2W) und TCS deutlich gesenkt werden.
Hier ergab sich eine Reduktion der Peak Pruritus NRS um 54% (im Vergleich zu 25% unter
TCS alleine).

Sowohl systemische Glukokortikosteroide als auch Ciclosporin sind breit wirksame
immunsuppressive Substanzen, welche eine Vielzahl von immunregulatorischen Prozessen
sowie Zelltypen beeinflussen. In der Konsequenz ist davon auszugehen, dass viele der von
diesen Arzneimitteln ausgehenden Effekte auch Prozesse und Zellen betreffen, die keine
Rolle im Pathomechanismus der atopischen Dermatitis spielen. Im Gegensatz dazu greift
Dupilumab spezifisch in zwei zentrale Signaltransduktionsvorgange ein, die unmittelbar an
der Entstehung der Kklinischen Symptomatik der atopischen Dermatitis beteiligt sind. Dies
fuhrt dazu, dass Dupilumab gut vertraglich ist und ein gunstiges Nebenwirkungsprofil
aufweist. Fur die CHRONOS-Studie wurde eine lange Behandlungsdauer von 52 Wochen
gewahlt. Sie ist daher gut geeignet, verlasslich kurz- wie langfristig auftretende Sicherheits-
Parameter in der Anwendung von Dupilumab abzubilden. Insgesamt traten zwischen den
Behandlungsarmen (Dupilumab und TCS gegeniiber Placebo und TCS) nach 52 Wochen
Behandlung unerwiinschte Ereignisse mit einer dhnlichen Haufigkeit auf (Blauvelt et al.,
2017). Unterschiede bestanden in einer erhdhten Frequenz des Auftretens einer Konjunktivitis
(14% im Arm mit Dupilumab gegenliber 8% bei Behandlung mit TCS alleine) und einer
Verringerung der Haufigkeit von nicht Herpesvirus-bedingten Hautinfektionen durch
Behandlung mit Dupilumab (11% im Dupilumab-Arm gegeniiber 18% im Placebo-Arm)
(Blauvelt et al., 2017).

Wie bereits dargelegt, kann durch den Einsatz von systemischen Glukokortikosteroiden und
Ciclosporin das Erheben bestimmter Laborparameter wéhrend und/oder zu Beginn der
Therapie angezeigt sein. Bedingt durch das gunstige Nebenwirkungsprofil ist ein regelhaftes
Bestimmen von Laborparametern bei Anwendung von Dupilumab nicht notwendig (sanofi-
aventis groupe, 2017).

Zusammenfassung

Trotz diverser, vornehmlich topisch angewendeter Therapieoptionen, die im Wesentlichen auf
Symptomlinderung abzielen, ist bei einem Teil der Patienten mit atopischer Dermatitis
bislang kein dauerhafter zufriedenstellender Therapieerfolg zu erreichen. Fur diese Patienten
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standen seit der Erstzulassung von Ciclosporin in dieser Indikation im Jahr 1997 (Werfel et
al., 2016) keine weiterfihrenden Therapieoptionen zur Verfigung. Insbesondere bei
Patienten, fur die trotz des Einsatzes systemischer Glukokortikosteroide und/oder Ciclosporin
keine zufriedenstellende Linderung der Symptomatik erreicht wird sowie bei Patienten, fir
die eine systemische Therapie mit den bisher verfiigbaren Medikationen nicht in Frage
kommt, ist der medizinische Bedarf hoch. Der Leidensdruck dieser Patienten ist aufgrund der
Klinischen Symptomatik, der Chronizitat der Erkrankung und der durch die Krankheit
verursachten Einschrankungen groR. Die Chronizitét der atopischen Dermatitis macht zudem
eine Behandlung oft Gber Jahre oder Jahrzehnte hinweg notwendig. Uber diesen Zeitraum
machen die mitunter schweren Nebenwirkungen der bisher zugelassenen Systemtherapien
und der durch Exazerbationen charakterisierte Verlauf der Erkrankung héufige Wechsel und
Kombinationen der Therapiekomponenten notwendig. Gerade flr Patienten mit schweren
Verlaufsformen stehen hierfiir aber oft keine oder zu wenige noch wirksame Arzneimittel zu
Verfugung. Eine langerfristige Therapie mit Ciclosporin bzw. langerfristige oder sehr haufige
Anwendungen von systemischen Glukokortikosteroiden sind aufgrund der bekannten
Nebenwirkungen obsolet. Die Population mit therapeutischem Bedarf wird also ergénzt durch
diejenigen Patienten, die zwar auf Ciclosporin und/oder systemische Glukokortikosteroide
ansprechen, fur die eine langerfristige Therapie damit aber nicht in Frage kommt. Mangels
Alternativen wurde bisher ein nicht zu vernachldssigender Anteil der schwer betroffenen
Patienten mit sogenannten Off-label Therapien behandelt. Dupilumab ergénzt nun das bislang
zur Verfugung stehende Therapiespektrum um einen zielgerichteten und hoéchst wirksamen
Wirkstoff mit gutem Sicherheitsprofil.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Schétzungen zur Pravalenz und Inzidenz der atopischen Dermatitis spezifisch fur Deutschland
sind nur begrenzt vorhanden. Existierende Erhebungen sind darlber hinaus nur bedingt
vergleichbar, da sie auf unterschiedlichen methodischen Ansétzen basieren.

Im Rahmen der Dossiererstellung wurde daher eigens eine Analyse von Routinedaten
Gesetzlicher Krankenversicherungen (GKV) durchgefiihrt (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 2017a). Ermittelt wurden sowohl die Pravalenz und Inzidenz, als auch Haufigkeiten
zu den verschiedenen Schweregraden der Erkrankung. Vergleichbare Datenbankanalysen
wurden im Rahmen anderer Nutzendossiers bereits herangezogen und von Seiten des IQWiG
prinzipiell akzeptiert (IQWiG, 2015; IQWIG, 2016b; IQWIG, 2016c; IQWIG, 2016a).
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Auf Basis der Datenbankanalyse wird in diesem Abschnitt die Prévalenz und Inzidenz der
atopischen Dermatitis abgeleitet. Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse werden den
Angaben aus der Literatur gegenubergestellt und Abweichungen diskutiert. Bei Darstellung
von Hochrechnungen auf die deutsche Gesamtbevolkerung erfolgt zur Berlicksichtigung von
Unsicherheiten die Angabe des 95%-Konfidenzintervalls.

Die Zuordnung von Patientenzahlen zu Schweregraden auf Basis der Symptomatik der
Erkrankung erfolgt fir Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 zum einen anhand von Angaben aus der
Literatur, zum anderen durch die Verknipfung gesicherter Diagnosen mit spezifischen
Verordnungsmustern von Dermatika im Rahmen der Routinedatenanalyse. Zur Ableitung der
Patientenzahl im Anwendungsgebiet von Dupilumab (Abschnitt 3.2.4) werden ausschlieBlich
Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse herangezogen.

Routinedatenanalyse der GKV

Datenbasis

Zur Herleitung versorgungsepidemiologischer Daten, die den Abschnitten zur Prévalenz und
Inzidenz sowie der Kostenberechnung des Dossiers zugrunde liegen, wurde eine Analyse von
Krankenkassen-Routinedaten durchgefiihrt, welche auf Datensatzen von ca. 3 Mio.
Versicherten aus insgesamt sieben gesetzlichen Krankenkassen basiert. Die dabei ermittelten
absoluten und relativen Haufigkeiten wurden im Anschluss auf die GKV-Population
hochgerechnet (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a).

Die auswertungsrelevante Patientenpopulation basiert auf Patienten, die im jeweiligen
Beobachtungsjahr durchgéngig versichert waren. Neben den Stammdaten der Patienten wie
Alter und Geschlecht, wurden insbesondere Angaben zur Diagnose (atopische Dermatitis)
sowie zur Arzneimittelversorgung herangezogen.

Analysen zur Pravalenz wurden jeweils sowohl fir die Gesamtpopulation als auch fir die
Population der erwachsenen Patienten (Spanne der Patienten >15 und >20 Jahre)
durchgefuhrt. Der Auswertungszeitraum erstreckt sich auf die Jahre 2012 bis 2015.

Methodik

Die Berechnung der 12-Monats-Pravalenz basiert auf dem Zeitraum 2012 — 2015 der Arvato-
Forschungsdatenbank (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a). Dieser Datensatz umfasst
insgesamt 742.159 Patienten und zeichnet sich dadurch aus, dass er neben den Diagnosen
auch die Facharztbezeichnungen der Arzte enthalt. Die Diagnosen basieren auf der
International Classification of Diseases (ICD)-10 Kodierung in der jeweils gultigen Fassung.

Zur Berechnung der Prévalenz werden folgende ICD-Kodierungen herangezogen:
L20 [atopisches (endogenes) Ekzem], L20.0 (Prurigo Besnier), L20.8 [sonstiges atopisches
(endogenes) Ekzem] und L20.9 [atopisches (endogenes) Ekzem, nicht ndher bezeichnet]. Zur
Vereinfachung werden die Kodierungen im Weiteren als L20 zusammengefasst. Es ist davon
auszugehen, dass die Berechnung auf Grundlage der L20-basierten Diagnosen eine gute
Né&herung der tatsachlichen Prévalenz der atopischen Dermatitis in Deutschland darstellt.
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Zur Pravalenzberechnung werden nur Patienten mit mindestens zwei ambulanten L20-
Diagnosen (atopische Dermatitis) in zwei Quartalen (diese mussen nicht aneinander grenzen)
oder einer stationdren L20-Diagnose (Haupt-, Neben- oder Fachabteilungsdiagnose)
herangezogen. Die Patienten missen Uber alle 4 Jahre durchgéangig versichert gewesen sein.

Angaben zur Pravalenz auf Basis der Routinedatenanalyse

Tabelle 3-2: Berechnung der Prévalenz der atopischen Dermatitis fiir das Jahr 2015 auf Basis
der GKV-Routinedatenanalyse

Bezeichnung der Patienten im Dokumentierte 12-Monats- Standardisierte
Population Datensatz Diagnose- Pravalenz in der 12-Monats-
(Berichtsjahr 2015) stellungen® Datenbank® Pravalenz®
Gesamt 742.159 15.933 2,15% 2,46%
Erwachsene (> 18 659.971 11.536 1,75% n. b.

Jahre)

Erwachsene (> 15 679.238 12.197 1,80% 1,90%
Jahre)

Erwachsene (> 20 647.880 11.129 1,72% 1,81%
Jahre)

a: Umfasst L20 (atopisches (endogenes) Ekzem), L20.0 (Prurigo Besnier), L20.8 (sonstiges atopisches (endogenes)
Ekzem) und L20.9 (atopisches (endogenes) Ekzem

b: Die Angabe erfolgt in Form gerundeter Werte

¢: Beriicksichtigt wurde eine Bundeslandgruppen-, Alters- und Geschlechtsstandardisierung

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n. b. nicht berichtet

Auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse ergeben sich die in Tabelle 3-2 dargestellten
Pravalenzen. Um Abweichungen zwischen der im Arvato-Datensatz eingeschlossenen
Versichertenstruktur und der Bevolkerungsstruktur in Deutschland zu beriicksichtigen, wurde
die Pravalenz hinsichtlich der EinflussgréfRen Alter, Geschlecht und Bundeslandgruppe
standardisiert. In der Gesamtbevolkerung betrégt die Pravalenz der atopischen Dermatitis
demnach 2,46%0, unter Erwachsenen liegt der Anteil bei 1,81-1,90%. Die Hochrechnungen
auf die entsprechenden Altersklassen in der Gesamtbevélkerung wurden mit Hilfe von Daten
des Statistischen Bundesamtes vorgenommen. Da diese jedoch nur in regelmé&Rigen
Altersblocken von jeweils 5 Jahren vorliegen, sind Hochrechnungen nur fiir die Altersgruppen
der Uber 15- bzw. Gber 20-Jahrigen moglich (Tabelle 3-2, Tabelle 3-3). Fir die Pravalenz der
atopischen Dermatitis unter Erwachsenen (Alter > 18 Jahre) in Deutschland im Jahr 2015
ergibt sich daraus bei einer standardisierten Prévalenz von 1,81% (fiir Gber 20-Jahrige) und
1,90% (flr Uber 15-Jahrige) eine Spanne von 1.207.499-1.345.776 Erkrankten (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Hochrechnung auf die Anzahl der an atopischer Dermatitis erkrankten Patienten
in der deutschen Gesamtbevoélkerung im Jahr 2015

Bezeichnung Umfang der | Standardisierte | Hochrechnung®® | 95% Standard-
der Population | Population 12-Monats- Konfidenz- fehler®
Pravalenz®®° intervall

Gesamt 81.686.783 2,46% 2.016.078 1.998.656 - 0,44%
2.033.500

>15 Jahre 70.902.836 1,90% 1.345.776 1.332.906 - 0,49%
1.358.646

>20 Jahre 66.774.451 1,81% 1.207.499 1.195.366 - 0,51%
1.219.631

a: Standardisierte 12-Monats Prévalenz innerhalb der deutschen Gesamtbevélkerung

b: Beriicksichtigt wurde eine Bundeslandgruppen- Alters- und Geschlechtsstandardisierung

c¢: Die Angabe erfolgt in Form gerundeter Werte

Angaben zur Pravalenz auf Basis weiterer Quellen

Zur ldentifizierung weiterer Quellen hinsichtlich der Prévalenz der atopischen Dermatitis
wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefuhrt. Da es Hinweise darauf gibt, dass
sich die Pravalenz selbst innerhalb Westeuropas stark unterscheidet, wurden nur Angaben zur
Epidemiologie in Deutschland bertcksichtigt. Diese werden im Folgenden zusammenfassend
dargestellt.

Zusétzliche Pravalenzdaten lassen sich der Beobachtungsstudie EpiAWARE, die von Sanofi
Global Inc. und Regeneron Pharmaceuticals durchgefihrt wurde, entnehmen (Regeneron
Pharmaceuticals Inc. et al., 2016). In einer Internet-basierten Umfrage wurden im Jahr 2016
9.971 Personen im Alter von 18-65 Jahre in Deutschland bezlglich des Vorhandenseins einer
atopischen Dermatitis befragt. Ermittelt wurde die 12-Monats-Pravalenz anhand eines selbst-
auszufullenden Fragenbogens zur aktuellen Symptomatik (basierend auf den Kriterien der UK
Working Party (Williams et al., 1994)) sowie einer vorausgegangene drztliche Diagnose der
atopischen Dermatitis. Als pravalent wurden solche Personen eingestuft, die beide Kriterien
erflllten. Auf diese Weise ergab sich eine Pravalenz von 2,23%.

In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) aus den Jahren 2008 bis
2011 befragte das Robert Koch-Institut 8.152 Teilnehmer im Alter von 18-79 Jahren unter
anderem hinsichtlich des Vorhandenseins allergischer Erkrankungen (Langen et al., 2013).
Die Befragungen wurden hierbei mittels Fragebdgen und computerassistierten personlichen
Interviews durchgefuhrt. Weiterhin fanden zusatzliche Untersuchungen statt, welche aber
nicht spezifisch auf die Diagnose der atopischen Dermatitis ausgelegt waren. Es ergab sich
eine 12-Monats-Préavalenz der atopischen Dermatitis von 2,2%.

Im Rahmen einer Auswertung von GKV-Routinedaten der Jahre 2003 und 2004 wurde die
Prévalenz von Patienten mit atopischer Dermatitis erhoben (Schmitt, 2011). Grundlage der
Erhebung bildeten Datensatze der KV Sachsen/Regierungsbezirk Dresden mit 2,2 Mio.
Versicherten sowie Versorgungsdaten von 1,8 Mio. Versicherten der AOK Sachsen. Um die
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Validitat der Diagnose sicherzustellen, wurde vorausgesetzt, dass die Diagnose der atopischen
Dermatitis mindestens zwei Mal im Beobachtungszeitraum dokumentiert sein musste. Die
von Schmitt berichtete Prévalenz der atopischen Dermatitis unter Erwachsenen (> 20 Jahre)
innerhalb eines Zeitraumes von 2 Jahren lag in Abhangigkeit des Alters zwischen 2 und 4%.

Im Zuge einer weiteren Routinedatenanalyse des Jahres 2009 auf einem Datensatz von
1.349.671 versicherten Erwachsenen der Gmunder Ersatzkasse, ergab sich eine 12-Monats-
Préavalenz der atopischen Dermatitis von 3,67% (Radtke et al., 2017). Grundlage der
Berlcksichtigung war jeweils eine ambulante oder stationdre Diagnose der ICD-10 Kodierung
L20.

In einer Erhebung verschiedener Hautkrankheiten unter 90.880 Arbeitnehmern im Alter von
16-70 Jahren aus insgesamt 312 deutschen Unternehmen, wurde neben anderen
Hauterkrankungen auch die Pravalenz zur atopischen Dermatitis bestimmt. In den meisten
Unternehmen wurde die Teilnahme allen Mitarbeitern angeboten. Die Untersuchungen fanden
in den Jahren 2002-2008 statt und wurden ausschlieRlich durch Dermatologen vorgenommen.
Es ergab sich eine Punkt-Pravalenz der atopischen Dermatitis von 1,35% (Augustin et al.,
2011).

Fazit zur Pravalenz der atopischen Dermatitis Erwachsener in Deutschland

Mit Hilfe der aus der Literatur verfugbaren Quellen ergibt sich fir die Prévalenz der
atopischen Dermatitis unter Erwachsenen eine Spanne von 1,35-4%.

Eine direkte Vergleichbarkeit der hier angefiihrten Erhebungen ist leider nicht mdglich. Dazu
sind die Erhebungsmethodiken, die Analysezeitrdume sowie die Jahre der Durchfiihrung zu
unterschiedlich. Entsprechend sind auch die aus den genannten Studien abgeleiteten
Prévalenzen nicht direkt mit den Ergebnissen der Routinedatenanalyse von Sanofi
vergleichbar:

So sind Erhebungen, im Zuge derer &rztliche Diagnosen indirekt durch die Patienten berichtet
werden (Langen et al., 2013; Regeneron Pharmaceuticals Inc. et al., 2016), mit groRerer
Unsicherheit behaftet als die Auswertung gesicherter arztlicher Diagnosen auf Basis von
Abrechnungsdaten. Im Falle indirekt berichteter Diagnosen liegen keine direkt Gberprifbaren
arztlichen Angaben zur Erkrankung vor und eine Aushéndigung einer schriftlichen
Dokumentation der Diagnose an GKV-versicherte Patienten erfolgt in der Regel nicht. Bei
entsprechenden Erhebungen kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass éarztliche
Diagnosen in den Studien falsch wiedergegeben werden.

In einer Analyse von GKV-Daten durch Schmitt, wurde fiir den Untersuchungszeitraum von
2 Jahren (2003-2004) in Abhéngigkeit des Alters eine Prdvalenz fir tber 20-J&hrige von
2-4% Dbestimmt. Urséchlich fir diese vergleichsweise hohe Pravalenz ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit der um ein Jahr langere Erfassungszeitraum sowie das Heranziehen des
Prévalenz-Maximums und -Minimums (ber alle Altersklassen zur Bildung der Spanne
(Schmitt, 2011).
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Hauptursachen fiir Abweichungen zwischen der durch Sanofi ermittelten Spanne von
1,81-1,90% und einer Routinedaten-Analyse durch Radkte et al. mit einer berichteten
Pravalenz von 3,67%, sind vermutlich (berwiegend in abweichenden Kriterien zur
Diagnosestellung  zu  suchen.  Mit einer  Stichprobengréle  von  1.349.671
Versichertendatensatzen aus nur einer gesetzlichen Krankenkasse umfasst die Studie von
Radtke im Vergleich zur Avato-Datenbank (sieben Krankenkassen) zudem eine bedeutend
geringere Anzahl von Versicherten (Radtke et al., 2017).

In einer Untersuchung zu Hauterkrankungen unter 90.880 Arbeitnehmern in Deutschland
ergab sich eine Punkt-Prévalenz von 1,35% (Augustin et al., 2011). Ursachlich fur die im
Vergleich zur Routinedaten-Analyse von Sanofi ermittelte niedrigere Pravalenzspanne, sind
hierbei hdchstwahrscheinlich die Unterschiede in der Berechnung einer Punkt-Pravalenz und
einer 12-Monatspravalenz.

Die durch die GKV-Routinedatenanalyse von Sanofi abgeleitete Pravalenz von 1,81-1,90%
liegt damit innerhalb der Spanne von 1,35-4%, welche sich aus der identifizierten Literatur
bilden l&sst.

Aufgrund der hohen methodischen Giite der GKV-Routinedatenanalyse und der Tatsache,
dass es sich bei dieser um die aktuellste unter den identifizierten epidemiologischen
Erhebungen zu atopischer Dermatitis handelt, erachtet Sanofi die ermittelte Pravalenz der
atopischen Dermatitis als belastbar und hinreichend valide.

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts ist der vormals beobachtete Anstieg einer Vielzahl
von allergischen Erkrankungen in Deutschland (mit Ausnahme des Asthma bronchiale) uber
die letzten zehn Jahre zum Stillstand gekommen (Robert Koch-Institut, 2015). So berichtet
das Institut, dass die Prévalenz der atopischen Dermatitis unter Erwachsenen ein Plateau
erreicht zu haben scheint (Langen et al., 2013; Robert Koch-Institut, 2015). Auch bei Kindern
und Jugendlichen ist kein weiterer Anstieg zu beobachten. Fur einige Altersklassen wurde
sogar ein Rickgang der Prévalenz beobachtet (Schmitz et al., 2014; Robert Koch-Institut,
2015). Im vorliegenden Dossier wir daher von einer stabilen Prévalenz unter Erwachsenen
ausgegangen und die oben hergeleitete Pravalenz von 1,81-1,90% als relevant flr 2015 sowie
die folgenden Jahre angenommen.

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Prévalenz der
atopischen Dermatitis

Die Haufigkeit des Auftretens der atopischen Dermatitis variiert in Abhéngigkeit des Alters.
Betrachtet man die Prévalenzen innerhalb der Altersklassen (Abbildung 5), so waren fur die
0-4-Jahrigen die mit Abstand hdchsten Erkrankungsraten zu beobachten (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, 2017a). Ab der Altersgruppe der 5-9 Jahrigen folgte ein Riuckgang der
Prévalenz, der mit Ausnahme einer Plateau-Phase in den Altersgruppen zwischen 30 und 54
Jahren, weitgehend stetig verlief. Diese Altersstruktur wird gestutzt durch eine weitere
Quelle, die eine kontinuierliche Abnahme der Prdavalenz nach Erreichen des
Erwachsenenalters bis zu einem Alter Gber 80 Jahre hinaus berichtet (Radtke et al., 2017).
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Innerhalb der Altersklassen sind Frauen h&ufiger betroffen als Manner. Ausnahmen hiervon
bildeten die Altersklassen von 0-14 Jahren, innerhalb derer Jungen haufiger als Méadchen
betroffen waren, ebenso wie Patienten (ber 85 Jahren.
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Altersgruppe

Abbildung 5: Alters- und geschlechts-spezifische Pravalenz der atopischen Dermatitis auf
Basis der GKV-Routinedatenanalyse innerhalb der entsprechenden Altersgruppe (L20-

basierte Diagnosen, Jahr 2015)
Quelle: (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a)

Mit einem Anteil von insgesamt 60,81% fir Frauen (2 9.689 Diagnosen) gegeniber 39,19%
fir Manner (£6.244 Diagnosen) an der Gesamtheit der Diagnosen (inkl. Minderjahriger) in
der GKV-Routinedatenanalyse (15.933 Diagnosen), trat die atopische Dermatitis im Jahr
2015 deutlich haufiger im weiblichen Geschlecht auf (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
2017a).

Haufigkeit der atopischen Dermatitis nach Schweregraden

Im Zuge der GKV-Routinedatenanalyse wurden neben Angaben zur Diagnose auch die
indikationstypischen Arzneimittel-Verordnungen erhoben. Aus der Verknipfung beider
Angaben kann indirekt eine Einteilung nach Schweregraden abgeleitet werden (siehe
Abschnitt 3.2.4 zur Herleitung der Patientenzahl in der Indikation fir Dupilumab). Eine
solche Einordnung nach Schweregraden auf Basis von Verordnungen aus der GKV-
Routinedatenanalyse kann aber nur flr solche Patienten vorgenommen werden, welche
innerhalb des Analysezeitraums eine rezeptpflichtige Therapie erhalten haben, wéhrend fiir
alle anderen Patienten keine Daten vorliegen. Man kann vermuten, dass Patienten ohne
rezeptpflichtige Verordnungen uberwiegend an einer leichten Form der Erkrankung leiden.
Zudem wird ein groRer Anteil von Patienten mit topischen Magistralrezepturen behandelt, die
jedoch hinsichtlich Wirkstdrke und Anwendungshdufigkeit in Routinedatensitzen der
gesetzlichen Krankenkassen nicht weiter differenzierbar sind. Fur Abschnitt 3.2.3 erfolgt

Dupilumab (Dupixent®) Seite 35 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.12.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

daher eine Einordnung nach Schweregraden ausschlief3lich auf Basis klinischer Angaben zur
Auspragung der Symptomatik gestutzt auf validierte Instrumente (Skalen).

Als eine geeignete Quelle wurde hierfir die von Sanofi Global Inc. und Regeneron
Pharmaceuticals durchgefiihrte Epi-AWARE Studie identifiziert (zu Angaben weiterer
Studiencharakteristika siehe oben), im Zuge derer Patienten-berichtete Angaben zur aktuellen
Symptomatik anhand der Scores PO-SCORAD (Stalder et al., 2011), POEM (Charman et al.,
2004) (siehe auch Abschnitt 3.2.1) und Patient Global Assessment (PGA) erhoben wurden.
Die anhand der drei Skalen erfassten Schweregrade sind in Tabelle 3-4 zusammengefasst
(Regeneron Pharmaceuticals Inc. et al., 2016). Dargestellte Werte beziehen sich jeweils nur
auf Patienten, die sowohl eine zuriickliegende arztliche Diagnose berichteten und sich dartiber
hinaus anhand eines Kriterienkatalogs der UK Working Party als an atopischer Dermatitis
erkrankt eingestuft hatten.

Tabelle 3-4: Verteilung der Schweregrade der atopischen Dermatitis in erwachsenen Patienten
auf Basis der Symptomatik

PO-SCORAD? POEM" PGA Gesamt
Leicht 25,9% 25,0% 42,8% 25,0-42,8%
Mittelschwer 57,4% 60,1% 52,8% 52,8-60,1%
Schwer 16,6% 14,9% 4,4% 4,4-16,6%

Quelle: (Regeneron Pharmaceuticals Inc. et al., 2016)
a: Schema der Einteilung der Schweregrade: 0-24 Punkte (leicht), 25-49 Punkte (mittelschwer), >50 Punkte (schwer)
b: Schema der Einteilung der Schweregrade: 0-7 Punkte (leicht), 8-16 Punkte (mittelschwer), >16 Punkte (schwer)

PGA: Patient Global Assessment; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; PO-SCORAD: Patient-Oriented Severity
Scoring of Atopic Dermatitis

Uber die drei Messinstrumente zur Ermittlung der Schweregrade hinweg stellen demnach
Patienten mit einer mittelschwer ausgepragten atopischen Dermatitis den groRten Anteil
(52,8-60,1%), gefolgt von Patienten mit leichter atopischer Dermatitis (25,0-42,8%) und
jenen mit schwer ausgepragten Verlaufsformen (4,4-16,6%).

Beobachtete Abweichungen zwischen PO-SCORAD und POEM einerseits und PGA
andererseits, betreffen vor allem die Verteilung der leichten und schweren Formen der
atopischen Dermatitis. Diese konnten eine Folge der héheren Granularitat des PO-SCORAD
und POEM sein: Wahrend fir PO-SCORAD und POEM 0-103 bzw. 0-28 Punkte zur
Einstufung der Schweregrade herangezogen werden, erfolgt die Einschatzung anhand des
PGA direkt in die 3 Schweregrade. Zudem berucksichtigen PO-SCORAD und POEM auch
Symptome wie Schlafstérungen und Juckreiz, wéahrend die Patienten angehalten waren, sich
bei der Selbsteinschatzung anhand des PGA nur auf die Hautldsionen zu beziehen (Regeneron
Pharmaceuticals Inc. et al., 2016).

In der Atopic Health Studie, einer nicht-interventionellen prospektiven Studie, welche Daten
von 91 dermatologischen Zentren in Deutschland einschloss, wurde ebenfalls eine Erhebung
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der Krankheitsschwere anhand einer drztlichen Einschatzung vorgenommen (Langenbruch et
al., 2014). Fur erwachsene Patienten mit atopischer Dermatitis ergab sich hier ein mittlerer
SCORAD von 42,3 Punkten (Standardabweichung 18,6 Punkte). Zudem erfolgte eine
Einteilung der Schweregrade anhand des funf-stufigen IGA: 1,8% der Patienten zeigten keine
aktuellen Hautl&sionen (0 Punkte), 6,8% waren leicht betroffen (1 Punkt), 37,3%
mittelschwer betroffen (2 Punkte), 26,3% schwer betroffen (3 Punkte) und 7,8% sehr schwer
betroffen (4 Punkte). Analog der Ergebnisse der Epi-AWARE Studie zeigt sich eine Haufung
der Patientenzahl mit mittelschwerer Ausprédgung der atopischen Dermatitis. Ein direkter
Vergleich der Ergebnisse von Epi-AWARE und Atopic Health ist jedoch aufgrund der
unterschiedlichen Methodik in der Erhebung nicht sinnvoll.

Relevanz der Schweregrade flr die Ableitung der Zielpopulation von Dupilumab

Dupilumab ist zugelassen fir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Die Ableitung der Zielpopulation anhand von Schweregraden basierend auf Symptom-
basierten Skalen ist fiir das vorliegende Dossier aus folgenden Grinden nur eingeschrankt
moglich:

e Fur Deutschland existieren keine gultigen und klar definierten Kriterien zur
Klassifizierung der Krankheitsschwere anhand klinischer Merkmale. So nennt die
deutsche Leitlinie SCORAD, EASI und IGA als relevante Messinstrumente, macht
aber keine Angaben zu Schwellenwerten (Werfel et al.,, 2016). Auch auf
internationaler Ebene unterscheiden sich sowohl empfohlene Symptom-Skalen als
auch entsprechende Schwellenwerte (Ring et al., 2012a; Ring et al., 2012b; Leshem et
al., 2015; Wollenberg et al., 2016).

e Das Anwendungsgebiet fur Dupilumab schlieRt nur solche Patienten ein, die flr eine
systemische Therapie in Betracht kommen. Nach den Empfehlungen der deutschen
Leitlinie sind das solche Patienten, deren Symptomatik mit topischen Therapien wie
TCS oder TCI nicht zufriedenstellend zu kontrollieren ist. Gem&R dem Stufenschema
der Leitlinie sind Patienten mit leichter atopischer Dermatitis damit nicht mit
eingeschlossen. Eine Abgrenzung der Schweregrade ,,mittelschwere* und ,,schwere*
atopischer Dermatitis von einer ,leichten Ausprigung kann damit fiir die
Beschreibung der Zielpopulation entfallen.

e Patienten, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen, sind im
Wesentlichen solche, die durch eine topische Therapie nicht zufriedenstellend
behandelbar sind. Die Eingrenzung auf diese Patienten ist nicht Gegenstand einer
Symptom-basierten Klassifizierung der Krankheitsschwere und spiegelt sich damit
nicht durch eine Einteilung in die Schweregrade wider. Es ist somit davon
auszugehen, dass nur ein begrenzter Anteil der Patienten, deren Krankheit als
,mittelschwer” bis ,,schwer” eingestuft wird, tatsdchlich fiir eine Therapie mit
Dupilumab in Frage kommt. Die Einschrankung der Population im Anwendungsgebiet
ist damit vor allem durch ein VVersagen von topischen Therapien definiert.
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Aus oben genannten Grinden erfolgt fur das vorliegende Dossier keine Einteilung der
Zielpopulation fur Dupilumab in Schweregrade anhand der Symptomatik. Wie in Abschnitt
3.2.4 dargestellt, wird die Quantifizierung der versorgungsrelevanten Population im
Anwendungsgebiet stattdessen anhand von typischen Verordnungsmustern bei Patienten mit
gesicherter atopischer Dermatitis durchgefiihrt. Dieses VVorgehen spiegelt auch die aktuell
gultigen Leitlinien wider, die eine Therapieintensivierung abhangig machen von
unzureichendem Ansprechen auf niedriger potente Therapiealternativen gemald Stufenschema.

Angaben zur Inzidenz der atopischen Dermatitis

Aus der Literatur konnte keine Quelle mit spezifischen Angaben zur Inzidenz der atopischen
Dermatitis unter Erwachsenen in Deutschland identifiziert werden. Daher wurden der
Herleitung einer 12-Monats-Inzidenz Daten einer weiteren GKV-Routinedatenanalyse
zugrunde gelegt, welche ebenfalls auf der Arvato-Datenbank beruht (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, 2017b). Wie zur Erhebung der Prdvalenz wurde die Ableitung der
Inzidenz aus den Datensatzen der Kassendatenanalyse anhand gesicherter L20-Diagnosen
innerhalb des Beobachtungszeitraums vorgenommen. Im Unterschied zur Pravalenzermittlung
wurde jedoch ein verlangerter Beobachtungszeitraum von insgesamt acht Jahren (2007 bis
2014) zugrunde gelegt. Somit waren Patienten im Maximum (ber einen Zeitraum von
8 Jahren beobachtbar. Die grofte Sicherheit bei der Angabe der Inzidenz liegt somit dann vor,
wenn Patienten nach 7 diagnosefreien Jahren im Jahr 8 eine, bzw. zwei L20-Diagnosen
erhalten haben (eine stationare Diagnose oder zwei ambulante Diagnosen). Hier ist zu
beachten, dass nur solche Patienten in die Erhebung einbezogen werden, die Uber die
7 Vorjahre und das Berichtsjahr durchgangig versichert und beobachtbar waren.

Nach 7 diagnosefreien Vorjahren erhielten im Jahr 2014 gerundet 0,283% (95% KI: [0,273;
0,295]) der erwachsenen Versicherten (>18 Jahre) die Diagnose atopische Dermatitis (Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, 2017b). Ausgehend von insgesamt 66.264.529 - 70.318.181
erwachsenen Personen in Deutschland im Jahr 2014 (Spanne der Uber 15- bzw. 20-J&hrigen)
(Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a), entspricht dies zwischen 187.845 (95% KI:
[180.770; 195149]) und 199.336 (95% KI: [191.828; 207.087] jahrlichen Neuerkrankungen
an atopischer Dermatitis unter Erwachsenen in Deutschland.

Aufgrund der konstanten Pravalenz ist derzeit von einem gleichbleibenden Verhéltnis
zwischen der Anzahl der Neuerkrankungen und der Spontanremissionen auszugehen (die
Mortalitatsrate wird als vernachlassigbar gering eingeschatzt). Uber anteilsdquivalente
Verénderungen innerhalb dieses Verhéltnisses konnen anhand der vorliegenden Daten keine
Aussagen getroffen werden, eine Uber die vergangenen Jahre tiberwiegend konstante Inzidenz
bei entsprechend konstanter Remissionsrate erscheint aber als ein wahrscheinliches Szenario.
Im vorliegenden Dossier wird daher von einer derzeit gleichbleibenden Inzidenz von 0,283%
ausgegangen.
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Angaben zur Unsicherheit der Schatzungen zu Pravalenz, Inzidenz und
Krankheitsschwere

Zur  Angabe der Prdavalenz, Inzidenz und  Schweregradeinteilung  wurden
Routinedatenanalysen, Berichte aus Beobachtungsstudien sowie publizierte Quellen
herangezogen. Aufgrund der Unterschiede in der Methodik der einzelnen Erhebungen ist eine
unmittelbare Vergleichbarkeit der Studien allerdings nicht gegeben. Es wird deshalb auf die
Angabe eines studientibergreifenden Prévalenzwertes verzichtet. Da die durch Sanofi
beauftragte Routinedatenanalyse die aktuellste der verfligbaren Erhebungen zur atopischen
Dermatitis in Deutschland darstellt und die Operationalisierung der Forschungsfrage einem
pragmatischen Ansatz folgt, werden alle im Folgenden berechneten epidemiologischen
Kennzahlen auf Basis der Routinedatenanalyse abgeleitet und Unsicherheiten, wo sinnvoll
und moglich, durch die Angabe von Konfidenzintervallen erganzt.

Zur Angabe der Inzidenz steht zudem nur eine einzelne Quelle zur Verfiigung, so dass
Angaben zur Inzidenz mit einer erhdhten Unsicherheit verbunden sind.

Weitere Unsicherheitsfaktoren, die sich im Zusammenhang mit den genannten Quellen zur
Ableitung der Prévalenz, Inzidenz und der Schweregrade ergeben sind in Tabelle 3-5
dargestellt.
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Tabelle 3-5: Unsicherheitsfaktoren relevanter Quellen zur Ableitung der Pravalenz, Inzidenz
und Schweregrade

Quellen Unsicherheitsfaktoren

Angaben aus Routinedatenanalysen | ¢  Abrechnungsdaten (wurden nicht primar zur Analyse
anhand von Diagnosen nach epidemiologischer Fragestellungen erhoben)

ICD-10

e  Aktualitatsgrad

(Radtke et al., 2017; Sanofi- o  Zeitverzug von 2 Jahren (Prdvalenz und Ableitung der

Aventis Deutschland GmbH : N . :
' Ziel lat fi-Aventis Deutschl H
2017b; Sanofi-Aventis Deutschland Ztl)elgg);;u ation); (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,

GmbH, 2017a . . . .
) o  Zeitverzug von 3 Jahren (Inzidenz; (Sanofi-Aventis

Deutschland GmbH, 2017b))
o Zeitverzug von 8 Jahren (Pravalenz; (Radtke et al., 2017))
o Verfuigbarer Analysezeitraum
e  Operationalisierung der Forschungsfrage

e Unsichere analyseubergreifende Vergleichbarkeit aufgrund
abweichender Anzahl notwendiger Diagnosen nach ICD-10 pro Jahr

Angaben aus Symptomatik- e  GroRe der Stichprobe (geringere Anzahl an ausgewerteten
basierten Erhebungen (Schmitt, Patientendaten)

2011; Langen etal., 2013; Grundsatzlich hohe analyseiibergreifende Variabilitét in der
Langenbruch et al., 2014; * d :

. Methodik zur Beriicksichtigung als erkrankt betrachteter Patienten
Regeneron Pharmaceuticals Inc. et

al., 2016) o Madglicher Bias aufgrund unterschiedlicher Einschlusskriterien (u.a.
beziiglich des Alters)

e Verwendung unterschiedlicher Symptomskalen

o Kiriterien fr die Berlcksichtigung als erkrankt betrachteter Patienten
anhand von Symptomskalen nicht immer gleich oder nachvollziehbar

e Keine in Deutschland allgemeingdiltige Definition fir die
Schweregradeinteilung anhand der Symptomatik vorhanden

ICD-10: International Classification of Diseases

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Im vorliegenden Dossier wird von einer derzeit stabilen Pravalenz der atopischen Dermatitis
in  Deutschland  ausgegangen. Wie das Robert Koch-Institut in  seiner
Gesundheitsberichterstattung 2015 ausfiihrt, ist der Anstieg der an atopischer Dermatitis
erkrankten Patienten, der bis in die 1990er Jahre zu beobachten war, in den letzten 10 Jahren
zum Stillstand gekommen (Robert Koch-Institut, 2015). Dieser Trend war sowohl fur
Erwachsene, als auch fur Kinder zu beobachten (Langen et al., 2013; Schmitz et al., 2014;
Robert Koch-Institut, 2015): Wahrend die Haufigkeit der atopischen Dermatitis bei
Erwachsenen uber die letzten Jahre weitgehend konstant geblieben ist, gibt es einer Erhebung
zufolge bei Kindern und Jugendlichen woméglich sogar einen leichten Rickgang (Schmitz et
al., 2014).
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Geht man von einer konstanten Pravalenz bis zum Jahr 2020 aus, so sind mdgliche Ursachen
fur eine Zu- oder Abnahme von Patienten mit atopischer Dermatitis vor allem in
Veranderungen der Bevolkerungszahl zu suchen. Da bislang keine exakten Zahlen zur
Gesamtbevolkerung ab dem Jahr 2016 vorliegen, wird der Berechnung der
Pravalenzentwicklung  eine  Prognose  des  Statistischen Bundesamtes  zur
Bevolkerungsentwicklung zugrunde gelegt (Statistisches Bundesamt, 2017). Tabelle 3-6 fasst
die Prognosen des Statistischen Bundesamtes fir die Jahre 2015-2020 sowie die sich daraus
ergebenden Auswirkungen auf die Zahl der erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis
in Deutschland zusammen. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung liegen keine Informationen
vor, die eine sichere Prognose der Inzidenzentwicklung tiber das Jahr 2014 hinaus moglich
machen wirden. Wie oben beschrieben, wird aufgrund der konstanten Pravalenz fir das
vorliegende Dossier aber dennoch von einer derzeit gleichbleibenden Inzidenz ausgegangen.
Da die Zahl an Patienten mit atopischer Dermatitis in Deutschland uber die vergangenen
Jahre gleich geblieben ist, sieht Sanofi ein Szenario mit weitgehend unveranderten Zahlen an
Neuerkrankungen und Spontanremissionen als wahrscheinlich an. Fur die Jahre bis 2020
ergeben sich somit die in Tabelle 3-6 dargestellten Prognosen zur Entwicklung der Zahl der
Neudiagnosen der atopischen Dermatitis in Deutschland. Eine solche Extrapolation ist mit
einer sehr groRen Unsicherheit verbunden, stellt nach Ansicht von Sanofi aber die auf der
derzeit vorliegenden Datenbasis bestmdogliche Schéatzung dar. Analog der Prognose zur
Pravalenzentwicklung werden die Zahlen des Statistischen Bundesamtes zur
Bevolkerungsentwicklung als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Tabelle 3-6: Bevolkerungsentwicklung und 5-Jahresprognose fiir Inzidenz und Prévalenz der
atopischen Dermatitis in Deutschland

2016 2017 2018 2019 2020 2021
Bevolkerungs- | 68,6 Mio 68,8 Mio 69,0 Mio 69,1 Mio 69,1 Mio 69,0 Mio
starke
Erwachsene
(>18 Jahre)?
Pravalenz” 1.241.660 1.245.280 1.248.900 1.250.710 1.250.710 1.248.900
-1.303.400 -1.307.200 -1.311.000 -1.312.900 -1.312.900 -1.311.000
Inzidenz® 194.138 194.704 195.270 195.553 195.553 195.270

a: Prognose der Bevdlkerungsentwicklung durch das Statistische Bundesamt fiir die Altersstufen 18 - 100 Jahre unter
Annahme einer fortgesetzt hohen Zuwanderung (Stand: August 2017) (Statistisches Bundesamt, 2017). Verfiigbar unter:
https://service.destatis.de/bevoelkerungspyramide/

b: Unter Annahme einer unter Erwachsenen iber die Jahre konstanten Prévalenz von 1,81-1,90%
¢: Unter Annahme einer unter Erwachsenen {iber die Jahre konstanten Inzidenz von 0,283%

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Ber(cksichtigen Sie auch, dass
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das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Dupilumab®

59.070 — 60.698

95% Kls: [54.235; 63.905] -
[55.815; 65.584]

51.622 — 53.036

95% Kls: [47.395; 55.846] —
[48.768; 57.303]

Dupilumab - Patienten mit
besonders hohem
therapeutischen Bedarf”

20.057 — 20.504

95% KI: [17.603; 22.511] —
[18.032; 22.978]

17.517 — 17.906

95% Kils: [15.375; 19.658] —
[15.748; 20.064]

a: Bericksichtigt werden die Therapieklassen 11, IV und V

b: Berlcksichtigt werden die Therapieklassen I11b, lllc, I11d, Vb, IVc, Vb, Vc sowie jeweils ein Anteil von 24% der
Therapieklassen Illa, IVa, Va

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Dupilumab (Dupixent®) ist zugelassen zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die flr eine systemische Therapie in
Betracht kommen. Die deutsche Leitlinie empfiehlt den Einsatz von systemischen
Interventionen nur fiir solche Patienten, flr die durch topische Therapien keine ausreichende
Linderung der Symptomatik erreicht werden kann (Werfel et al., 2016). Da dieses Kriterium
nicht alleine anhand eines gegebenen Schweregrades beurteilt werden kann, bieten die in
Abschnitt 3.2.3 dargestellten allgemeinen Angaben zur Krankheitsschwere in Deutschland
keine ausreichende Grundlage, die Zielpopulation fur Dupilumab gezielt abzuleiten.
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Fur das vorliegende Dossier erfolgt die Ableitung der versorgungsrelevanten Zielpopulation
daher anhand einer longitudinalen Auswertung von Krankenkassen-Routinedaten. Die
Datenbasis bildet erneut die in Abschnitt 3.2.3 beschriebene Forschungsdatenbank der Firma
Arvato. Der entsprechende GKV-Datensatz umfasst Daten von ca. 3 Mio. Versicherten, von
denen insgesamt 1.306.637 Personen durchgéngig beobachtbar sind (Basispopulation).
Innerhalb dieser Patientenpopulation wird zundchst der Anteil ermittelt, welcher in den Jahren
2015 sowie 2011-2013 die Diagnose atopische Dermatitis erhalten hat. Aus diesen Patienten,
werden wiederum nur solche beriicksichtigt, die zusatzlich die Verordnung eines
indikationstypischen Arzneimittels erhalten haben (ausgenommen Verordnungen, die
ausschlieBlich auf topischen Magistralrezepturen beruhen). Zur Quantifizierung der Patienten,
die flr eine systemische Therapie in Frage kommen, werden wie unten dargestellt, durch eine
Verknupfung von Diagnose- und Verordnungsmustern die Patientenanteile bestimmt, die
innerhalb  eines  Beobachtungszeitraums von  5Jahren  (2011-2015) bestimmte
indikationstypische Therapien erhalten haben und gemal Stufenschema fur eine Therapie mit
Dupilumab in Frage kommen. Ausgehend vom diesem Anteil wird eine Hochrechnung auf
die deutsche Bevolkerung angestellt. Hierbei werden strukturelle Abweichungen zwischen der
im  GKV-Datensatz  eingeschlossenen  Patientenpopulation und der deutschen
Gesamtbevolkerung durch Standardisierung nach den EinflussgroRen Alter, Geschlecht und
Bundeslandgruppen beriicksichtigt. Neben der Population im Anwendungsgebiet von
Dupilumab, wird zudem der Umfang einer Population bestimmt, welche aufgrund ihrer in der
Vergangenheit erhaltenen Verordnungen als Population mit besonders hohem
therapeutischem Bedarf angesehen werden muss. Im Folgenden wird die Zielpopulation fir
Dupilumab schrittweise hergeleitet und die zugrundeliegende Rationale begriindet.

Beschreibung der in die Analyse eingeschlossenen Patientenpopulation

Patienten mit gesicherter Diagnose

Aufgrund der potentiell schweren Nebenwirkungen systemischer Therapien wie Ciclosporin
oder systemischer Glukokortikosteroide, die zur Behandlung der atopischen Dermatitis
eingesetzt werden, ist es unumgénglich, dass deren Verordnung eine maoglichst verléassliche
L20-Diagnose zugrunde liegt. Eine solche kann in der Regel nur durch Fach- oder Klinikérzte
gestellt werden. Auch die Fachinformationen zu Ciclosporin und Dupilumab geben hierzu an,
dass eine Therapie nur von Arzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von
atopischer Dermatitis eingeleitet werden soll (Novartis Pharma GmbH, 2015a; sanofi-aventis
groupe, 2017). Zur Quantifizierung der Zielpopulation werden daher Patienten betrachtet,
deren L20-Diagnose durch einen Fach- oder Klinikarzt gestellt wurde. Die Analyse umfasst
Patienten, die innerhalb eines Zeitraumes von 2011-2015 {ber mindestens 3 Jahre
beobachtbar waren. Berlcksichtigt wurden Patienten mit mindestens einer ambulanten
Facharzt- oder einer stationdren L20-Diagnose im Jahr 2015. Da dem Datensatz nicht direkt
zu entnehmen ist, durch welchen Facharzt eine L20-Diagnose erfolgt ist, wurde die
Verknupfung zwischen Arzt und Diagnosestellung so operationalisiert, dass sowohl eine
Diagnose eines Dermatologen als auch die Diagnosestellung der atopischen Dermatitis im
Jahr 2015 dokumentiert sein mussten. Zusatzlich mussten die Patienten in den vier Jahren
davor mindestens zwei ambulante L20-Diagnosen (durch einen Arzt jedweder Fachrichtung)
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oder eine stationdre L20-Diagnose erhalten haben (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
2017a).

Der relevante Datensatz enthélt insgesamt 1.306.637 GKV-Versicherte. Unter 1.083.006
erwachsenen Personen im Datensatz, wurden fur 4.037 Patienten entsprechende Diagnosen
nach den oben genannten Kriterien gestellt. Dies entspricht einem Anteil von 0,373% [95%
Kl: [0,361%; 0,384%].

Patienten mit rezeptpflichtiger Arzneimittel-Versorgung

Aus der ermittelten Anzahl Patienten mit gesicherter Diagnosestellung nach den oben
dargestellten Kriterien, erfolgte zur Ableitung der Zielpopulation in einem zweiten Schritt die
Erhebung des Anteils an Patienten mit indikationstypischer Arzneimittelversorgung:

Unter den im Zuge der GKV-Routinedatenanalyse ausgewerteten Patienten erhielt innerhalb
der Quartale 3 und 4 des Berichtsjahres 2015 ein bedeutender Anteil der Patienten keine
rezeptpflichtige Arzneimittelverordnung zur Therapie der atopischen Dermatitis (TCS, TCI
oder systemische Therapie, siehe Tabelle 3-8). Da die Erkrankung dieser Patienten in diesem
Beobachtungszeitraum scheinbar auch ohne rezeptpflichtige Interventionen zu kontrollieren
ist, kann davon ausgegangen werden, dass diese Patienten entweder an einer leichten Form
der Erkrankung leiden und daher nicht fur eine systemische Therapie in Betracht kommen,
bzw. diese Patienten ausschlie3lich mit topischen Magistralrezepturen behandelt wurden.

Wie Patienten ohne rezeptpflichtige Verordnung, kdnnen auch Patienten, die neben topischen
Magistralrezepturen keine weitere systemische Intervention erhalten, nicht als geeignet fir
eine systemische Therapie angesehen werden. Zur Ableitung der Zielpopulation von
Dupilumab werden Patienten ohne rezeptpflichtige Intervention (nach Tabelle 3-8) oder mit
ausschlieBlich topischer Magistralrezeptur-Verordung, daher nicht bericksichtigt. Da
Diagnosen und Verordnungen in GKV-Routinedaten nicht unmittelbar miteinander verknupft
sind, wurden nur solche Patienten in der Auswertung beriicksichtigt, bei denen 2015 die
Diagnosestellung und die Verordnung eines indikationstypischen Arzneimittels im gleichen
Quartal erfolgten (siehe Tabelle 3-8).

Von 4.037 Erwachsenen mit entsprechender Diagnose erhielten 1.784 eine rezeptpflichtige
Arzneimittel-Versorgung (nach Tabelle 3-8). Dies entspricht einem Anteil von 44,19% (95%
Kl: [42,65%; 45,74%]) an den Patienten mit L20-Diagnose.

Somit hat tber die Halfte der in der Routinedatenanalyse eingeschlossenen Patienten mit L20-
Diagnose im 3. und 4. Quartal 2015 keine rezeptpflichtige Behandlung (siehe Tabelle 3-8)
erhalten. Unter diesen befand sich mit einem Anteil von 71,16% (inkl. Minderjahriger) jedoch
eine hohe Zahl an Patienten, welche mit topischen Magistralrezepturen behandelt wurden
(Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a). Diese Patienten bleiben demnach nicht
unbehandelt, sondern erhielten lediglich keine Medikation der in Tabelle 3-8 genannten
Therapeutika. Wie oben erwahnt ist fur diese Patienten aber davon auszugehen, dass die
Anwendung topischer Magistralrezepturen zur Kontrolle ihrer Symptomatik ausreichend ist.
Diese Patienten liegen demnach nicht im Anwendungsgebiet fir Dupilumab.
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Methodik

Wie oben beschrieben, werden in die Auswertung nur Patienten eingeschlossen, die innerhalb
des Beobachtungszeitraums eine gesicherte Diagnose gemaR den oben genannten Kriterien
und eine flr atopische Dermatitis relevante Verordnung erhalten haben. Da in
Krankenkassen-Routinedaten Schweregrade der Erkrankung nicht dokumentiert sind, wurde
der Schweregrad der atopischen Dermatitis anhand von patientenindividuellen
Therapieschemata operationalisiert. Hierzu wurden die Patienten anhand eines definierten
Algorithmus verschiedenen Verordnungsmustern zugeteilt (Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 2017a). Diese Verordnungsmuster wurden dann nach Wirkprinzip bzw. Wirkstarke in
die folgenden drei Kategorien bzw. Subkategorien eingeteilt (siehe Tabelle 3-8):

e Schwach wirksame TCS
e Andere TCS sowie TCI (nach Wirkstérke 2a bis f, siehe Tabelle 3-8)

e Systemische Arzneimittel (systemische Glukokortikosteroide, Ciclosporin und Off-
Label Produkte (Azathioprin, Methotrexat, Mycophenolatmofetil))

Die Grundgesamtheit der hier beschriebenen Auswertungen besteht analog der oben
hergeleiteten Population aus erwachsenen Patienten mit L20-Diagnosen.

Tabelle 3-8: Einteilung der Arzneimittel zur Therapie der atopischen Dermatitis in
Arzneimittel-Kategorien

Arzneimittel- | Arzneimittel- | Arzneimittel®
Kategorie Subkategorie
1 la Topische Glukokortikoide Klasse 1 (schwach wirksam)
2 2.a Topische Glukokortikoide Klasse 2 (mittelstark wirksam)
2b Topische Glukokortikoide Klasse 3 (stark wirksam)
2.c Topische Glukokortikoide Klasse 4 (sehr stark wirksam)
2.d Topische Glukokortikoide ohne Klasse
2.e Pimecrolimus (topisch)
2.f Tacrolimus (topisch)
3 3a Systemische Glukokortikosteroide
3b Ciclosporin®
3c (Off-Label Produkte, z. B. Azathioprin, Methotrexat,
Mycophenolatmofetil)
Quelle: (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a)
a: gemél ATC-Klassifikation
b: Ciclosporin wird im Falle weiterer verabreichter Therapeutika zur Kategorisierung herangezogen
ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisch

Zur Betrachtung des Ist-Zustandes wurde nun jeweils die letzte Verordnung herangezogen
und die Patienten entsprechend dieser letzten Verordnung und etwaiger Vor-Verordnung den
Therapieklassen | bis V zugeordnet. Die Kriterien zur Einordnung in die einzelnen
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Therapieklassen sind in Tabelle 3-9 im Detail dargestellt. Abbildung 6 zeigt zudem
exemplarisch einige Therapieverldufe und die jeweils daraus resultierende Einordnung in die
zugehdrige Arzneimittel-Kategorie.

Tabelle 3-9: Algorithmus zur Einordnung patientenindividueller Therapieverlaufe in
Therapieklassen

Therapie-
klasse

Zuordnungskriterien

e  Medikament aus Kategorie 1 im letzten Verordnungszustand 2015
e Keine systemische Medikation (Kategorie 3) davor

e  Medikament aus Kategorie 2 im letzten Verordnungszustand 2015°
o Keine Medikation starker als Kategorie 2 davor verabreicht

Medikament aus Kategorie 3 im letzten Verordnungszustand 2015 %

Einteilung in Subklassen basiert auf der stérksten Medikation zum letzten
Verordnungszustand

Ila
o Medikament der Kategorie 3a im letzten Verordnungszustand
Ausschlielich Medikamente der Kategorien 1, 2 und 3a davor verabreicht

Ib
Medikament der Kategorie 3b im letzten Verordnungszustand
Ausschliellich Medikamente der Kategorien 1, 2, 3a und 3b davor
verabreicht

Iic

o Medikament der Kategorie 3c im letzten VVerordnungszustand

Ausschliellich Medikamente der Kategorien 1, 2, 3a und 3c davor
verabreicht

Iid

o Medikament der Kategorie 3b plus Medikamente der Kategorie 3c im letzten
Verordnungszustand

o Medikamente der Kategorien 1, 2 und 3a kénnen davor verabreicht worden
sein
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Therapie- Zuordnungskriterien
klasse
v e IVa

Medikation der Kategorien 1 und 2 im letzten Verordnungszustand 2015 *

Medikamente der Kategorie 3a davor verabreicht, aber letzte entsprechende
Verordnung mindestens 180 Tage zuriickliegend

o Keine Medikamente der Kategorie 3b oder 3c davor verabreicht

e 1Vb
Medikation der Kategorien 1, 2 und 3a im letzten Verordnungszustand 20152
Medikamente der Kategorie 3b davor verabreicht, aber letzte entsprechende
Verordnung mindestens 180 Tage zuriickliegend

e [V

Medikation der Kategorien 1, 2 und 3a im letzten Verordnungszustand 20152

Medikamente der Kategorie 3c davor verabreicht, aber letzte entsprechende
Verordnung mindestens 180 Tage zuriickliegend

o Keine Medikamente der Kategorie 3b davor verabreicht

Medikation der Kategorien 1 und 2 im letzten Verordnungszustand 20152

o Medikamente der Kategorie 3a davor verabreicht und letzte entsprechende
Verordnung weniger als 180 Tage zurlickliegend

o Keine Medikamente der Kategorie 3b oder 3¢ davor verabreicht

o Medikation der Kategorien 1, 2 oder 3a im letzten Verordnungszustand 2015 ?

Medikamente der Kategorie 3b davor verabreicht und letzte entsprechende
Verordnung weniger als 180 Tage zuriickliegend

Medikation der Kategorien 1, 2 oder 3a im letzten Verordnungszustand 20152

o Medikamente der Kategorie 3c davor verabreicht und letzte entsprechende
Verordnung weniger als 180 Tage zuriickliegend

o Keine Medikamente der Kategorie 3b davor verabreicht

Quelle: (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a)
a: Umfasst 2 Quartale
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Letzter
Verordnungszustand
Therapieklasse Therapielinie
Verordnungspause - Systemisch Verordnungspause < 180 Tage 2 Quartale
,Post - Systemisch* 180T
O 72} = 180 Tage o

Licke, in der keine systemische Vergabe stattgefunden hat

Systemische Therapie

o o ©
Topisch - Grad 2

O o 2 2]
Topisch - Grad 1

o (2] 2 O

Abbildung 6: Exemplarische Darstellung longitudinaler Therapieverlgufe und deren
Zuordnung zu den funf Therapieklassen (siehe Tabelle 3-9)

Zur weiteren Differenzierung der Patientenpopulation im Anwendungsgebiet von Dupilumab
wurden zudem Subklassen definiert, welche eine exaktere Einschatzung des therapeutischen
Bedarfs dieser Patienten ermdglichen. Dies ist in Abbildung 7 exemplarisch dargestellt.

Patienten der Therapieklassen | und Il haben innerhalb des Beobachtungszeitraums keine
Verordnung von Systemika erhalten. Aufgrund dieser Tatsache kann davon ausgegangen
werden, dass der Behandlungserfolg dieser Patienten mit topischen Dermatika
zufriedenstellend ist. Diese Patienten kommen fir eine systemische Therapie nicht in Frage
und sind somit nicht Teil der Zielpopulation fiir Dupilumab. Patienten der Therapieklassen
I, IV und V haben zum Erhebungszeitpunkt (3. und 4. Quartal 2015) oder davor
(>/< 180 Tage) bereits eine systemische Therapie erhalten. Bei diesen Patienten muss davon
ausgegangen werden, dass auch dariiber hinaus eine Notwendigkeit fur eine systemische
Therapie bestehen konnte. Diese Patienten werden somit als Teil der Population im
Anwendungsgebiet fir Dupilumab gesehen.
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Letzter
Verordnungszustand
Subklasse Therapielinie
2 Quartale
Ciclosporin mit/ohne OCS —
Off-label mit’ohne OCS
Ciclosporin mit Off-Label mit/ohne OCS
Post- Ciclosporin
@ 9 o 2180 Tage
Licke, in der keine systemische Vergabe stattgefunden hat
Post- Off-Label e > 180 Tage
Lucke, in der keine systemische Vergabe stattgefunden hat
Verordnungspause - Ciclosporin
o e Verordnungspause Ciclosporin < 180 Tage o
Verordnungspause - Off-Label e o

Verordnungspause Off-Label < 180 Tage

Abbildung 7: Exemplarische Darstellung longitudinaler Therapieverl&ufe der Patienten mit

besonders hohem therapeutischen Bedarf und deren Zuordnung zu den Therapie-Subklassen
OCS: Systemische Glukokortikosteroide

Abbildung 7 zeigt exemplarisch entsprechende Therapieverldufe fur Patienten, die aktuell
keine systemische Therapie erhalten, jedoch zu einem friiheren Zeitraum mit Systemika
behandelt wurden. Bei Patienten, die mehr als ein halbes Jahr Systemika-Pause aufweisen,
kann man davon ausgehen, dass diese dauerhaft beendet wurden, z. B. aufgrund mangelnder
Wirksamkeit, Intoleranz oder Kontraindikationen. Dies wird durch entsprechende
Auswertungen der GKV-Routinedatenanalyse gestutzt. Hier zeigt sich, dass 180 Tage nach
letztmaliger Gabe von Ciclosporin, nur in wenigen Fallen eine weitere Verordnung von
Ciclosporin erfolgt (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017c). Dies konnte in ahnlicher
Form auch fir andere Systemika festgestellt werden (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
2017c). Bei Patienten, bei denen das letzte verordnete Systemikum weniger als 180 Tage
zuriickliegt, kann nicht sicher von einem dauerhaften Absetzen ausgegangen werden; jedoch
liegt bei beiden Kategorien ein offensichtlicher Bedarf an Systemika nahe, da aufgrund des
ausgepragten Nebenwirkungsprofils der verfligbaren Wirkstoffe, diese in der Regel nur nach
sorgfaltiger Abwégung des Nutzen-Risikoprofils eingesetzt werden.

Darstellung der Patientenzahlen der jeweiligen Subkategorien und Ableitung der
Zielpopulation bzw. der Patientengruppe mit besonders hohem medizinischem Bedarf

Patienten innerhalb der Therapieklassen | und 11 haben innerhalb des Beobachtungszeitraumes
keine Verordnung von Systemika erhalten und werden daher nicht als innerhalb der
zugelassenen Indikation gesehen. Fur diese Patienten kann daher davon ausgegangen werden,
dass die Anwendung topischer Dermatika fur das Erzielen eines zufriedenstellenden
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Behandlungserfolgs ausreichend ist. GemaR der Leitlinie, kommt fur diese Patienten eine
systemische Therapie nicht in Frage (Werfel et al., 2016).

Patienten der Therapieklassen 11, IV und V haben zum Erhebungszeitpunkt (3. und 4. Quartal
2015) oder zuvor (Therapieklasse IV: mehr als 180 Tage zuriickliegend, Therapieklasse V:
weniger als 180 Tage zurtickliegend) bereits eine indikationstypische systemische Therapie
erhalten. Da bei diesen Patienten davon ausgegangen werden muss, dass auch im Weiteren
eine systemische Therapie notwendig werden konnte, werden diese Patienten im
Anwendungsgebiet von Dupilumab gesehen.

Tabelle 3-10 fasst die Verteilung auf die Therapieklassen sowie die sich daraus ergebende
Hochrechnung auf die erwachsene Gesamtbevoélkerung und GKV-Population in Deutschland
zusammen.

Die Population im Anwendungsgebiet von Dupilumab schlieft ausschlieBlich erwachsene
Patienten ein. Im Zuge der Routinedatenanalyse wurden epidemiologische Daten zur
atopischen Dermatitis hinsichtlich Diagnosestellung und entsprechender
Arzneimittelversorgung in den Jahren 2011-2015 innerhalb eines Datensatzes von 1.306.637
durchgéngig versicherten Patienten explizit fir Erwachsene > 18 Jahren abgeleitet. Zur
standardisierten Hochrechnung auf die deutsche Bevolkerung werden Daten des Statistischen
Bundesamtes herangezogen, welche in einer Auflésung vorliegen, die eine Hochrechnung auf
die Erwachsenenbevolkerung auf Basis von Datensdtzen fiir >15-Jdhrige bzw. >20-J&hrige
ermoglicht. Aus diesem Grund werden Hochrechnungen in Tabelle 3-10 sowohl auf Basis
eines Cut-Offs zur Einstufung als Erwachsener bei 15 als auch bei 20 Jahren dargestellt. Uber
entsprechende PopulationsgroBen wird eine Spanne gebildet, innerhalb derer sich die
Population im Anwendungsgebiet von Dupilumab bewegt.

Um strukturelle Abweichungen zwischen der im GKV-Datensatz eingeschlossenen
Patientenpopulation und der deutschen Gesamtbevédlkerung Rechnung zu tragen, wurden die
Hochrechnungen zum Umfang der den Therapieklassen entsprechenden Populationen in der
erwachsenen Gesamtbevolkerung bzw. GKV-Population hinsichtlich der Einflussgrofien
Alter, Geschlecht und Bundeslandgruppen standardisiert.
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Tabelle 3-10: Anteile der Therapieklassen und Ableitung der Zielpopulation fir Dupilumab

fir die GKV-Population

Therapieklasse Anzahl Cut-Off zur Hochrechnung Hochrechnung GKV-
Patienten® Einstufung als | Gesamtbevélkerung® | Versicherte®
(%)° Erwachsene®
>15 Jahre 2.162 1.893
| 28 (1,57)
>20 Jahre 2.042 1.788
>15 Jahre 64.278 56.182
1 836 (46,86)
>20 Jahre 56.893 49.773
>15 Jahre 24.005 (24% = 5.761) | 20.971 (24% 2 5.033)
Ila 370 (20,74)
>20 Jahre 23.183 (24% = 5.564) | 20.258 (24% = 4.862)
>15 Jahre? 2.137 1.842
Ib 32 (1,79)
>20 Jahre? 2.137 1.842
>15 Jahre 1.461 1.292
llic 24 (1,35)
>20 Jahre 1.387 1.226
>15 Jahre? 66 56
Iid 1 (0,06)
>20 Jahre? 66 56
>15 Jahre 24.190 (24% £ 5.806) | 21.143 (24% 4 5.074)
IVa 363 (20,35)
>20 Jahre 23.537 (24% £ 5.649) | 20.576 (24% = 4.938)
>15 Jahre? 2.061 1.764
Vb 30 (1,68)
>20 Jahre? 2.061 1.764
>15 Jahre? 1.646 1.472
Ve 25 (1,40)
>20 Jahre? 1.646 1.472
>15 Jahre 4.692 (24% £ 1.126) | 4.109 (24% = 986)
Va 68 (3,81)
>20 Jahre 4.613 (24% 2 1.107) | 4.041 (24% = 970)
>15 Jahre? 350 306
Vb 5 (0,28)
>20 Jahre? 350 306
>15 Jahre? 90 81
Ve 2 (0,11)
>20 Jahre? 90 81
Patienten mit - >15 Jahre 127.138 111.111
einer gesicherten
L20-Diagnose
atopische
Dermatitis und - >20 Jahre 118.005 103.183
mit
rezeptpflichtiger
Verordnung
Zielpopulation - >15 Jahre 60.698 53.036
gesamt®
>20 Jahre 59.070 51.622
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Therapieklasse Anzahl Cut-Off zur Hochrechnung Hochrechnung GKV-
Patienten® Einstufung als | Gesamtbevélkerung® | Versicherte®
(%)° Erwachsene®

Patienten mit - >15 Jahre 20.504 17.906

besonders hohem
therapeutischen
Bedarf’

>20 Jahre 20.057 17.517

a: Erwachsene >18 Jahre
b: Anteil der Therapie-(Sub)Klasse an allen Verordnungen Erwachsener mit Diagnose und erfolgter AM-Verordnung

¢: Aufgrund der Granularitéat der fiir die Hochrechnungen herangezogenen Daten des Statistischen Bundesamtes zur
Gesamtbevélkerung in Deutschland, werden Hochrechnungen zur Zielpopulation fiir Dupilumab auf Basis von
Datensétzen vorgenommen, welche Patienten ab einem Alter von >15 Jahren bzw. Patienten >20 Jahren als
Erwachsene beriicksichtigt.

d: Beriicksichtigt wurde eine Bundeslandgruppen- Alters- und Geschlechtsstandardisierung
e: Umfasst Patienten der Therapieklassen 11, IV und V

f: Umfasst Patienten der Therapie-Subklassen IlIb, Illc, 111d, IVb, IVc, Vb, V¢ sowie jeweils 24% der Patienten der
Therapie-Subklassen Il1a, IVa und Va

g: In den Altersgruppen der 15-19 Jahrigen wurden fiir die Therapieklassen I11b, 111d, Vb, IVc, Vb und Vc keine
Patienten in der Datenbank identifiziert

AM: Arzneimittel; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Die oben beschriebene Herleitung wurde auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse
durchgefuhrt und schlief3t daher ausschlieBlich gesetzlich krankenversicherte Patienten ein.
Da derzeit keine Hinweise dafir vorliegen, dass sich die epidemiologischen Eckdaten
zwischen an atopischer Dermatitis erkrankten GKV-Versicherten und anderweitig
Versicherten wesentlich unterscheiden, wird zur Angabe einer nicht auf GKV-Versicherte
beschrankten Zielpopulation analog zur oben beschriebenen Herleitung verfahren.

Die Zielpopulation fiir Dupilumab setzt sich zusammen aus erwachsenen Patienten mit
gesicherter L20-Diagnose, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen. Diese
Population entspricht den oben dargestellten Therapieklassen I11, IV und V. Daraus ergibt
sich flr die Population im Anwendungsgebiet von Dupilumab in der Gesamtbevélkerung eine
Spanne von 59.070 — 60.698 Patienten sowie flr die Population im Anwendungsgebiet von
Dupilumab unter GKV-Versicherten von 51.622 — 53.036 Patienten.

Herleitung der Patientengruppe mit besonders hohem therapeutischem Bedarf

Patienten der Therapieklassen 111, IV und V stellen zusammengenommen die Zielpopulation
dar, die geméalR Anwendungsgebiet mit Dupilumab behandelt werden kann.

Im Folgenden werden die Patientenpopulationen dargestellt, fur die ein besonders hoher
therapeutischer Bedarf angenommen werden muss:

Patienten der Therapieklassen Illb, Illc, 1lld wurden zum Erhebungszeitpunkt (letzter
Verordnungsstand) mit Off-Label Praparaten (I11c) oder Ciclosporin (I1lb, 111d), welches sich
nicht fur eine langerfristige Therapie eignet, behandelt.
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Die in den Subklassen IVb und IVc¢ beriicksichtigten Patienten werden als ,,post-systemische*
bzw. ,,post-Ciclosporin“-Population betrachtet, fur die ebenfalls ein besonders hoher
therapeutischer Bedarf gesehen wird. Flr diese Patienten scheint die Verordnung von bisher
verfiigbaren Systemika nicht zu einem zufriedenstellenden Behandlungsergebnis geflhrt zu
haben. Durch den typischen Krankheitsverlauf der atopischen Dermatitis mit Exazerbationen
und Phasen weniger ausgepragter Symptomatik ware bei gutem Ansprechen und guter
Vertréglichkeit nach Auftreten einer erneuten Exazerbation andernfalls eine weitere Gabe von
Ciclosporin bzw. sonstigen Systemika zu erwarten. Hinsichtlich der klinischen Parameter
entspricht diese Population im Wesentlichen der in Modul 4 charakterisierten Population,
welche in der CAFE-Studie (R668-AD-1424) eingeschlossen wurde.

Patienten der Therapieklasse V haben vor, aber nicht zum letzten Verordnungsstand eine
systemische Therapie erhalten. Letztere war hierbei jedoch weniger als 180 Tage
zuruckliegend. In dieser Therapieklasse werden damit auch Patienten beriicksichtigt, die
aufgrund der zeitlichen Befristung von bisherigen systemischen Therapien oder aufgrund von
schlechter Vertraglichkeit einen Auslassversuch unternehmen.

Eine weitere Patientengruppe mit besonders hohem therapeutischem Bedarf sind Patienten,
die aufgrund unzureichender Symptomkontrolle immer wieder mit systemischen
Glukokortikosteroiden  therapiert werden muissen (Illa, [1Va, Va). Systemische
Glukokortikosteroide sollen -aufgrund starker Nebenwirkungen- nur in Ausnahmeféllen bei
Patienten mit atopischer Dermatitis eingesetzt werden und eine Einnahme sollte méglichst auf
wenige Tage beschrankt bleiben bzw. maximal zwei oder drei Wochen erfolgen (IQWiG,
2017). Es gibt Gber diese allgemeinen Angaben hinaus keine kontrollierten Studien bzw.
konsentierten Empfehlungen, wie haufig eine derartige kurzfristige Therapie bei Patienten mit
atopischer Dermatitis aufgrund der potenziell schwerwiegenden und kumulativen
Nebenwirkungen von systemischen Glukokortikosteroiden maximal durchgefihrt werden
sollte.

In der vorliegenden Routinedatenanalyse wurde daher die Verteilung der Patienten nach der
Anzahl der Quartale mit Verschreibungen von systemischen Glukokortikosteroiden tber den
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren untersucht (siehe Abbildung 8 fur eine exemplarische
Darstellung der Verschreibungen von systemischen Glukokortikosteroiden in Therapieklasse
la).
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Abbildung 8: Verteilung der Patienten nach Haufigkeit der Quartale mit Verschreibungen von
systemischen Glukokortikosteroiden tiber den Beobachtungszeitraum von 5 Jahren
(exemplarisch fur Therapieklasse 111a)

OCS: Systemische Glukokortikosteroide

Wirkstarke und PackungsgroRe (Reichweite bzw. Dauer der Behandlung) der systemischen
Glukokortikosteroide wurden dabei nicht berucksichtigt. Daher konnen Patienten, die
beispielsweise in 5 Quartalen innerhalb von 5 Jahren Verschreibungen von systemischen
Glukokortikosteroiden erhalten haben, diese im Durchschnitt ein Mal pro Jahr, theoretisch
aber auch in kirzeren Zeitabstanden oder aber iber den gesamten Zeitraum ungleichmaRig
verteilt erhalten haben.

Aktuelle Untersuchungen bei Patienten mit Asthma weisen darauf hin, dass jede Einnahme
von systemischen Glukokortikosteroiden, unabhéngig von Dauer und Dosis, zu einem
erhdhten Risiko fir das Auftreten von Nebenwirkungen fuhrt (Sullivan et al., 2017), so dass
die tatsachliche Verteilung der Verschreibungen von systemischen Glukokortikosteroiden
uber den Beobachtungszeitraum als nachrangig angesehen werden kann. Als Basis fiir die
folgenden Berechnungen wird daher eine gleichméRige Verteilung der Quartale mit
Verschreibungen von systemischen Glukokortikosteroiden tber den Beobachtungszeitraum
angenommen. Unberucksichtigt bleibt dabei die Mdoglichkeit, dass ein Teil der Verordnungen
von systemischen Glukokortikosteroiden auch wegen anderer Komorbiditaten erfolgt sein
kann.

Unter  Berucksichtigung der oben genannten Erkenntnisse zum  kumulativen
Nebenwirkungsrisiko, die einen moglichst restriktiven Einsatz von systemischen
Glukokortikosteroiden implizieren und der Tatsache, dass der chronische Charakter der
atopischen Dermatitis eine kontinuierliche medikamentdse Behandlung tber Jahre, teilweise
Jahrzehnte, erforderlich macht, werden als Patienten mit einem besonders hohen Bedarf flr
Dupilumab daher auch Patienten betrachtet, die durchschnittlich mehr als eine Verschreibung
von systemischen Glukokortikosteroiden pro Jahr erhalten haben. Dies trifft auf 24% der
Patienten der Therapie-Subklassen Illa, IVVa und Va zu (siehe Abbildung 8).
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Durch Bilden einer Spanne Uber die Hochrechnungen auf die erwachsene Gesamtbevolkerung
ausgehend von tber 15- bzw. Giber 20-Jahrigen ergibt sich somit eine Population von 20.057-
20.504 Patienten mit besonders hohem therapeutischem Bedarf fir eine Behandlung mit
Dupilumab. Analog ergib sich fir erwachsene GKV-Versicherte mit besonders hohem
therapeutischem Bedarf eine Population von 17.517-17.906 (siehe Tabelle 3-10).

Die in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 vorgenommenen Schritte zur Ableitung der Zielpopulation
fir Dupilumab werden in Tabelle 3-11 zusammengefasst.

Tabelle 3-11: Zusammenfassung der Herleitung der Zielpopulation fiir Dupilumab

Population Hochrechnung auf die
dt. Bevolkerung

Erwachsene Patienten mit einer gesicherter L20-Diagnose® atopische Dermatitis und | 118.005-127.138°
mit rezeptpflichtiger Verordnung®

Erwachsene GKV-versicherte Patienten mit einer gesicherten L20-Diagnose® 103.183-111.111°
atopische Dermatitis und mit rezeptpflichtiger Verordnung®

Erwachsene Patienten mit einer gesicherten L20-Diagnose atopische Dermatitis und | 59.070 — 60.698°
mit rezeptpflichtiger Verordnung, die flr eine systemische Therapie in Betracht
kommen®

Erwachsene GKV-versicherte Patienten mit einer gesicherten L20-Diagnose 51.622 — 53.036°
atopische Dermatitis und mit rezeptpflichtiger Verordnung, die fur eine systemische
Therapie in Betracht kommen®

Erwachsene Patienten mit einer gesicherten L20-Diagnose atopische Dermatitis und | 20.057 — 20.504°
mit rezeptpflichtiger Verordnung und besonders hohem therapeutischen Bedarf, die
fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen®

Erwachsene GKV-versicherte Patienten mit einer gesicherten L20-Diagnose 17.517 — 17.906°
atopische Dermatitis und mit rezeptpflichtiger Verordnung und besonders hohem
therapeutischen Bedarf, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen®

a: Umfasst L20 (atopisches (endogenes) Ekzem), L20.0 (Prurigo Besnier), L20.8 (sonstiges atopisches (endogenes) Ekzem)
und L20.9 (atopisches (endogenes) Ekzem

b: Notwendig zur Bericksichtigung war die Verordnung eines indikationstypischen Arzneimittels (siehe Tabelle 3-8) im
Zeitraum der Diagnosestellung

¢: Umfasst Patienten der Therapieklassen Il IV und V

d: Umfasst Patienten der Therapie-Subklassen Ilib, Ilic, 111d, IVb, IVc, Vb und V¢ sowie jeweils 24% der Patienten der
Therapieklassen Illa, IVa, Va

e: Berticksichtigt wurde eine Bundeslandgruppen- Alters- und Geschlechtsstandardisierung. Die Spanne bildet sich durch
Einbeziehen der Hochrechnungen auf die deutsche Bevolkerung der uiber 15- bzw. (iber 20-Jahrigen.

dt. : Deutsche; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Vollstandigkeit der durch die Routinedatenanalyse identifizierten Patienten

Zur Ableitung der versorgungsrelevanten Zielpopulation fir Dupilumab werden Patienten der
Therapieklassen 111, IV und V herangezogen. Durch den relativ langen Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren ist davon auszugehen, dass der Anteil an Patienten, die innerhalb dieses
Zeitraums keine systemische Therapie erhalten haben, aber dennoch fir eine systemische
Therapie in Frage kommt, vernachl&ssigbar gering ist:
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e Der lange Beobachtungszeitraum deckt die im Rahmen der atopischen Dermatitis
auftretenden Wechsel zwischen Exazerbationen und Phasen zwischenzeitlicher
Besserung der Symptomatik ab. Phasen weniger ausgeprégter Symptomatik, die mit
einem Absetzten systemischer Therapien verbunden sind, sind bei stark betroffenen
Patienten Ublicherweise nicht Uber einen Zeitraum von 5 Jahren oder langer zu
erwarten.

e Ein moglicher Grund, trotz unkontrollierter Symptomatik keine systemische Therapie
erhalten zu haben, besteht in einer Unvertraglichkeit gegentiber den derzeit zu
Verfligung stehenden Systemika. Das grof’e Spektrum der hier berticksichtigten
systemischen Therapien (inkl. Off-Label-Interventionen) macht eine Unvertraglichkeit
gegen alle diese Wirkstoffe allerdings unwahrscheinlich. Zudem zeigt sich eine
Unvertréaglichkeit oft erst nach dem ersten Einsatz, bzw. der ersten Verordnung eines
Wirkstoffes. In diesen Fallen ware eine systemische Verordnung durch die GKV-
Routinedatenanalyse beobachtet worden.

e Durch Kontraindikationen und Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln ergeben
sich weitere Einschrankungen in den zur Verfugung stehenden Therapieoptionen. Fir
Ciclosporin sind hier vor allem eine Niereninsuffizienz und eine unkontrollierte
Hypertonie zu nennen. Bezuglich der Wechselwirkungen fihrt die Fachinformation
vor allem Induktoren und Hemmstoffe des CYP3A4 an (Novartis Pharma GmbH,
2015a). Durch das breite Spektrum der hier berlcksichtigen systemischen Therapien
ist jedoch davon auszugehen, dass es durch den hohen Leidensdruck innerhalb des
Beobachtungszeitraumes in vielen Féllen mindestens zu einem Versuch einer Therapie
mit einem der in der Routinedatenanalyse berlcksichtigten systemischen Arzneimittel
gekommen ist.

Unsicherheiten in der Ableitung der Zielpopulation fir Dupilumab

Wie zur Herleitung der allgemeinen Pravalenz, ergeben sich Unsicherheiten bzw.
Limitationen in der Ableitung der Zielpopulation von Dupilumab aus der Tatsache, dass keine
Zahlen aus den Jahren nach 2015 vorliegen.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus einer hohen Zuwanderung, welche in den Zahlen des
Statistischen Bundesamtes fur 2015 noch nicht umfassend berlcksichtigt wird. Unklar ist
zudem, ob und wie die Pravalenz bzw. Inzidenz der atopischen Dermatitis unter Zuwanderern
abweicht.

Eine geringe Unterschatzung kann sich zudem aus der Einschrankung auf Patienten, die fir
eine systemische Therapie in Betracht kommen, wie sie im Zuge der Dossiererstellung
vorgenommen wurde, ergeben: Trotz des langen Beobachtungszeitraums, kann nicht vollends
ausgeschlossen werden, dass sich fur eine geringe Zahl Patienten nach 5 Jahren einer
zufriedenstellenden Kontrolle der Erkrankung ohne Systemika, die Notwendigkeit ergibt, eine
systemische Therapie zu erhalten.
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Unsicherheiten ergeben sich naturgemaR durch die Einschrankung auf eine bestimmte
Diagnosegruppe nach ICD-10. Fehldiagnosen, im Zuge derer eine atopische Dermatitis nicht
als solche erkannt wird, sind dabei ebenso wenig auszuschlie3en, wie eine falschlicherweise
als L20 diagnostizierte andere Dermatose.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf3 des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV
Dupilumab Patienten, die fiir eine systemische erheblich 51.622 - 53.036
Therapie mit Dupilumab in Betracht
kommen
Dupilumab Patienten mit besonders hohem erheblich 17.517 - 17.906
therapeutischen Bedarf?

a: Beruicksichtigt werden die Therapieklassen Il1b, Illc, 111d, IVb, IVc, Vb, Vc sowie jeweils 24% der Patienten der
Therapieklassen Illa, IVa, Va

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientenpopulation, fir die auf Basis der in Modul 4 dargestellten Evidenz ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen beansprucht wird, entspricht in vollem Umfang der
in Abschnitt 3.2.4 abgeleiteten Zielpopulation fur die Anwendung von Dupilumab (siehe
Tabelle 3-7 und Tabelle 3-11). Die Herleitung dieser Patientenpopulation ist in Abschnitt
3.2.4 ausfihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
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erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz der atopischen Dermatitis in Deutschland sowie
zur Ableitung der Zielpopulation von Dupilumab wurde eine GKV-Routinedatenanalyse
herangezogen (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a). Diese wurde von Sanofi
Deutschland in Auftrag gegeben und durch Arvato health analytics durchgefiihrt. Zudem
wurden weitere durch den Sanofi Mutterkonzern bzw. den Entwicklungspartner Regeneron
durchgefuhrte epidemiologische Erhebungen mit Angaben zu Prévalenz und Schweregraden
verwendet (Regeneron Pharmaceuticals Inc. et al., 2016).

Weiter Quellen stammen aus 6ffentlich zugénglichen Literaturdatenbanken (Schmitt, 2011;
Langen et al., 2013; Langenbruch et al., 2014).

Am 10. Mérz 2017 wurde auBerdem eine orientierende Literaturrecherche bei Pubmed
durchgefihrt (search details: (“dermatitis, atopic"[MeSH Terms] OR ("dermatitis"[All Fields]
AND "atopic"[All Fields]) OR "atopic dermatitis"[All Fields] OR (“atopic"[All Fields] AND
"dermatitis"[All Fields])) AND ("adult"[MeSH Terms] OR "adult"[All Fields]) AND
("germany"[MeSH Terms] OR "germany"[All Fields]) AND ("epidemiology"[Subheading]
OR "epidemiology"[All Fields] OR *“prevalence"[All Fields] OR "prevalence"[MeSH
Terms]). Die Auswahl der Publikationen erfolgte auf Basis des Abstracts, wobei eine
zusétzliche Quelle als relevant eingestuft wurde (Radtke et al., 2017).

Weitere Literatur zur Beschreibung der Erkrankung, des therapeutischen Bedarfs oder der
Epidemiologie wurde anhand allgemeiner Suchmaschinen-basierter Recherchen identifiziert.

Angaben zur Bevolkerungsstarke Deutschlands ab dem Jahr 2015 wurden Statistiken des
Statistischen Bundesamtes entnommen.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) 8 Jahr (gof. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Erwachsene Alle zwei Wochen, 26 365
Patienten mit subkutan
mittelschwerer
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die
fiir eine
systemische
Therapie in
Betracht
kommen.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
TCS Klasse 2 Erwachsene Zweimal téglich, 730 365
(Triamcinolon) Patienten mit topisch
mittelschwerer . o
TCS Klasse 3 (Mometason) bis schwerer {Eln_mar: taglich, 365 365
atopischer opise
TCS Klasse 4 (Clobetasol) | Dermatitis, die Einmal taglich, 365 365
flr eine topisch
- - systemische ) -
Tacrolimus (topisch) Therapie in Einmal taglich, 365 365
Betracht kommen | foPisch
Systemische Einmal taglich, oral | 365 365
Glukokortikosteroide
(Prednisolon)
Ciclosporin Zweimal taglich, 730 365
oral
UV-Therapie Drei- bis sechsmal 156-312 365
wochentlich
(Schmalband-UVB)
Zwei- bis viermal 104-208 365
wdchentlich
(PUVA)
Héaufig eingesetzte Off-Label-Therapien
Azathioprin Erwachsene Einmal taglich, oral | 365 365
Patienten mit . ; -
Methotrexat mittelschwerer Elnlmal wochentlich, | 52 365
bis schwerer ora
atopischer
Dermatitis, die
fiir eine
systemische
Therapie in
Betracht kommen
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) 8 Jahr (gof. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)
Mycophenolatmofetil Zweimal taglich, 730 365
oral

a: Die Population mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen stimmt mit der Zielpopulation Uberein.
PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung, TCS: Topische Glukokortikosteroide, UV: ultraviolett

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl flr
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Wenn als Komponente der ZVT eine Substanzklasse genannt ist, wurde exemplarisch ein
allgemein gebréuchlicher Wirkstoff aus dieser Klasse ausgewéhlt und dargestellt. Die
Auswahl des Wirkstoffes erfolgte in diesen Fallen anhand der Verordnungsstarke (Gunther
und Fricke, 2016; Schwabe, 2016). Ausgenommen davon waren Wirkstoffe, bei welchen
keine Ubereinstimmende Einordnung in Substanzklasse (anhand des ATC-Index (WIdO,
2017)) bzw.  Festbetragsgruppe  (https://www.dimdi.de/dynamic/de/amg/festbetraege-
zuzahlung/festbetraege/downloadcenter/2017/september/09-01/festbetraege-20170901.pdf)
vorlag. Zusatzlich zur ZVT wurden erganzend auch die Kosten flr die gebrauchlichsten von
der deutschen Leitlinie (Werfel et al., 2016) empfohlenen Off-Label-Therapien (Azathioprin,
Methotrexat und Mycophenolatmofetil) berechnet.

Dupilumab wird alle zwei Wochen subkutan injiziert (sanofi-aventis groupe, 2017).
Triamcinolon und Tacrolimus werden gemal Fachinformation zweimal taglich diinn auf die
betroffenen Hautstellen aufgetragen (GALENpharma GmbH, 2015a; LEO Pharma A/S,
2016). Zu Tacrolimus gibt es jedoch einen Therapiehinweis des G-BA, der vorsieht, dass die
Behandlungshaufigkeit nach drei Wochen auf einmal taglich reduziert wird (G-BA, 2016a).
Daher wird bei der Berechnung der Kosten fir Tacrolimus als Dauertherapie eine einmal
tagliche Anwendung zugrunde gelegt. Mometason und Clobetasol werden einmal téglich
dunn auf die betroffenen Hautstellen aufgetragen (GALENpharma GmbH, 2015b;
Dermapharm AG, 2016). Prednisolon wird einmal taglich frthmorgens, Ciclosporin in zwei
getrennten Einzeldosen gleichmalRig tber den Tag verteilt eingenommen (Novartis Pharma
GmbH, 2015; acis Arzneimittel GmbH, 2017). Azathioprin wird einmal taglich, Methotrexat
einmal waochentlich und Mycophenolatmofetil zweimal taglich oral eingenommen (Heumann
Pharma, 2016; TEVA B. V., 2016; Pfizer Pharma, 2017).

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) empfiehlt in ihrer Leitlinie zur UV-
Phototherapie und Photochemotherapie (Herzinger et al., 2016) fir die Behandlung der
atopischen Dermatitis insbesondere die Schmalband-UVB-Behandlung und die UVA-
Behandlung nach Photosensibilisierung mit einem Psoralenderivat (Psoralen-UVA-
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Behandlung (PUVA)). Auch das IQWIG empfiehlt diese beiden Therapien in seinen
Gesundheitsinformationen (IQWiG, 2017). Da die Balneo-PUVA von der Erstattung durch
die GKV ausgeschlossen ist (G-BA, 2016b), werden nur die orale PUVA und die
Schmalband-UVB-Behandlung dargestellt. Die Leitlinie empfiehlt 3-6 UVB-Behandlungen
bzw. 2-4 PUVA-Behandlungen pro Woche (Herzinger et al., 2016).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Betracht kommen

Dupilumab Erwachsene Patienten Alle zwei Wochen, 26
mit mittelschwerer bis subkutan
schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir eine
systemische Therapie in
Betracht kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
TCS Klasse 2 (Triamcinolon) Erwachsene Patienten Zweimal téglich, 365
mit mittelschwerer bis topisch
schwerer atopischer - 1
TCS Klasse 3 (Mometason) Dermatitis, die far eine tEm_mar: taglich, 365
systemische Therapie in opisc
TCS Klasse 4 (Clobetasol) Betracht kommen Einmal taglich, 365
topisch
Tacrolimus (topisch) Einmal taglich, 365
topisch
Systemische Einmal téglich, oral 365
Glukokortikosteroide
(Prednisolon)
Ciclosporin Zweimal téglich, oral | 365
UV-Therapie Drei- bis sechsmal 156-312
wochentlich
(Schmalband-UVB)
Zwei- bis viermal 104-208
wochentlich (PUVA)
Héufig eingesetzte Off-Label-Therapien
Azathioprin Erwachsene Patienten Einmal taglich, oral 365
mit mittelschwerer bis - N .
Methotrexat schwerer atopischer Elnlmal wdchentlich, 52
Dermatitis, die fiir eine ora
Mycophenolatmofetil systemische Therapie in | Zweimal taglich, oral | 365

PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung, TCS: Topische Glukokortikosteroide, UV: ultraviolett

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméafige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Erwachsene 26 300 mg 7.800 mg (26 Fertigspritzen)
Patienten mit (1 Fertig-
mittelschwerer spritze)
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die
fiir eine
systemische
Therapie in
Betracht
kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
TCS Klasse 2 Erwachsene 365 10,3 g Salbe, | 7.519 g Salbe, entsprechend
(Triamcinolon) Patienten mit entsprechend | 7.519 mg
mittelschwerer 10,3 mg Triamcinolonacetonid®
bis schwerer Triam-
atopischer cinolon-
Dermatitis, die acetonid
fiir eine
TCS Klasse 3 systemische 365 10,3 g Salbe, | 3.759,5 g Salbe, entsprechend
(Mometason) Therapie in entsprechend | 3.759,5 mg Mometasonfuroat)®
Betracht 12’3 mtg
Kommen ometason-
furoat
TCS Klasse 4 365 10,3 g Salbe, | 3.759,5 g Salbe, entsprechend
(Clobetasol) entsprechend | 1.879,75 mg
5,15 mg Clobetasolpropionat?®
Clobetasol-
propionat
Tacrolimus (topisch) 365 10,3 g Salbe, | 3.759,5 g Salbe, entsprechend
entsprechend | 3.759,5mg Tacrolimus
10,3 mg
Tacrolimus
Systemische 365 40-100 mg 1.460-3.650 DDD
Glukokortikosteroide 14,6-36,5 g
(Prednisolon) (DDD=10 mg)
Ciclosporin 365 95-190 mg 277,4-554,8 DDD:
69,35-138,7 g
(DDD=0,25 g)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
UV-Therapie 156-312 1 156-312 Bestrahlungen
(Schmalband- | Bestrahlung
UVB)
104-208 104-208 Bestrahlungen
(PUVA) 1 " 520-1.040 DDD:
EE)SOestra ung 5,2-10,4 g Methoxsalen
mg —
Methoxsalen (DDD=10 mg)
Héufig eingesetzte Off-Label-Therapien
Azathioprin Erwachsene 365 75-225 mg 182,5-547,5 DDD:
Patienten mit 27,375-82,125 g
mittelschwerer _
bis schwerer (DDD=0.15 g)
Methotrexat atopischer 52 7,5-25 mg 156-520 DDD:
Dermatitis, die 390-1.300 mg
fiir eine _
systemische (DDD=2,5 mg)
Mycophenolatmofetil | Therapie in 365 0,25-1,5g 91,25-547,5 DDD
Betracht 182,5-1.095 g
kommen
(DDD=2 g)
a: Da die im ATC als DDD definierten Wirkstoffmengen nicht der Behandlungsrealitét der schwer betroffenen Population
im Anwendungsgebiet von Dupilumab entsprechen, wird fiir topisch anzuwendende Wirkstoffe auf die Angabe einer
DDD verzichtet. Eine Ndherung an die taglich benétigte Dosis bei Topika erfolgt anhand der durchschnittlich betroffenen
Korperoberflache und des empfohlenen Verbrauchs pro Flache (Long und Finlay, 1991).
DDD: Defined Daily Dose; PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung; TCS: Topische Glukokortikosteroide; UV: ultraviolett

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Die Defined Daily Doses (DDD) wurden dem Anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC)-
Index entnommen. Im ATC-Index ist noch keine DDD fir Dupilumab aufgefiihrt (WIdO,
2017). Die empfohlene Dosierung von Dupilumab betréagt - nach einer Initialdosis von
600 mg - 300 mg alle zwei Wochen (sanofi-aventis groupe, 2017). Die Initialdosis wird hier
nicht berticksichtigt, da sie nur einmalig zu Behandlungsbeginn verabreicht wird.

Der Verbrauch von topischen Arzneimitteln berechnet sich wie folgt: Entsprechend einer
Untersuchung zur Hautflache, die mit einer Finger-Tip Unit einer Salbe behandelt werden
kann, betrégt der Verbrauch fir die gesamte Korperoberflache bei Méannern 20,1 g, bei Frauen
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16,7 g (Long und Finlay, 1991). Zur weiteren Berechnung wird der Mittelwert von 18,4 g
verwendet. Die zu behandelnde Fldche wird anhand des Ausgangswerts der betroffenen
Korperoberflache in der CHRONOS-Studie ermittelt (Regeneron Pharmaceuticals Inc., 2016).
Dieser betrug flr die Gesamtstudienpopulation 56,1% der Gesamtkdrperoberflache. Daraus
ergibt sich fur eine einmalige Anwendung eines topischen Arzneimittels auf den betroffenen
Hautarealen ein Verbrauch von 10,3 g. Die Wirkstoffkonzentration betragt 0,1% fir
Triamcinolon, Mometason und topisches Tacrolimus sowie 0,05% fiir Clobetasol
(GALENpharma GmbH, 2015b; GALENpharma GmbH, 2015a; Dermapharm AG, 2016;
LEO Pharma A/S, 2016).

Die empfohlene Dosis flr Prednisolon betrégt fiir die Behandlung der atopischen Dermatitis
40-100 mg/Tag (acis Arzneimittel GmbH, 2017).

Fur Ciclosporin betragt die empfohlene Dosis 2,5-5,0 mg/kg Korpergewicht/Tag (Novartis
Pharma GmbH, 2015). Das Korpergewicht des durchschnittlichen Erwachsenen in
Deutschland liegt bei 76,3 kg (Statistisches Bundesamt, 2014). Somit ergibt sich eine
Dosierung von 190,75-381,5 mg/Tag. Diese Tagesdosis ist in zwei getrennten Einzeldosen
gleichméRig Uber den Tag zu verteilen, die Einzeldosis betragt somit 95,375-190,75 mg. Mit
den verfugbaren Wirkstarken (10/25/50/100 mg (Novartis Pharma GmbH, 2015)) lassen sich
u. a. Dosierungen von 95 mg und 190 mg erzielen.

Die in den Leitlinien empfohlene Dosis fur Azathioprin betragt 1-3 mg/kg Koérpergewicht/Tag
(Ring et al., 2012; Sidbury et al., 2014). Das Korpergewicht des durchschnittlichen
Erwachsenen in Deutschland liegt bei 76,3 kg (Statistisches Bundesamt, 2014). Somit ergibt
sich eine Dosierung von 76,3-228,9 mg/Tag. Mit den verfugbaren Wirkstarken (25/75/100 mg
(Heumann Pharma, 2016)) lassen sich u. a. Dosierungen von 75 mg und 225 mg erzielen.

Fur Methotrexat wird in den Leitlinien eine wdchentliche Dosis von 7,5-25,0 mg, flr
Mycophenolatmofetil eine Tagesdosis von 0,5-3,0 g empfohlen (Sidbury et al., 2014).

Als Photosensibilisator fir die PUVA wird in der Regel Methoxsalen (8-Methoxypsoralen)
eingesetzt (Herzinger et al., 2016). Die empfohlene Dosis betragt 0,6 mg/kg Kdrpergewicht
und wird nur an den Bestrahlungstagen eingenommen (Galderma Laboratorium GmbH,
2014). Das Korpergewicht des durchschnittlichen Erwachsenen in Deutschland liegt bei
76,3 kg (Statistisches Bundesamt, 2014). Somit ergibt sich eine Dosis von 45,8 mg pro
Behandlung. Es stehen Tabletten mit 10 mg Wirkstoff zur Verfigung (Galderma
Laboratorium GmbH, 2014), daher wird der Kostenberechnung eine Einzeldosis von 50 mg
zugrunde gelegt.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
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angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fiir jede Therapie eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstérke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Dupilumab

Dupixent 300 mg, 6 Fertigspritzen (N3),
PZN: 12727291, AVP: 5.233,55 €

4.936,16 € [1,77% 295,62°]

ZweckmaBige Vergleichstherapie

TCS Klasse 2
(Triamcinolon)

TriamGalen 0,1% Salbe, 100 g (N3),
PZN: 06880462, AVP: 26,68 € (FB)

23,67 € [1,77% 1,24"]

TCS Klasse 3 (Mometason)

MomeGalen Salbe, 100 g (N3),
PZN: 06101713, AVP: 24,98 € (FB)

23,21 € [1,779]

TCS Klasse 4 (Clobetasol)

Karison Salbe, 50 g (N3),
PZN:06978155, AVP: 18,94 € (FB)

16,54 € [1,77% 0,63"]

Tacrolimus (topisch)

Protopic 0,1% Salbe , 60 g (N3), PZN:
01992788, AVP: 92,69 €

86,40 € [1,77% 4,529

Systemische
Glukokortikosteroide
(Prednisolon)

Prednisolon acis 20 mg Tabletten, 100 Stiick
(N3), PZN: 00985160, AVP: 21,29 € (FB)

Prednisolon acis 50 mg Tabletten, 50 Stiick
(N3), PZN: 00985183, AVP: 31,11 € (FB)

19,52 € [1,777]

29,34 € [1,777]

Ciclosporin

Sandimmun Optoral 10 mg Weichkapseln,
100 Stiick (N3), PZN: 08775746,
AVP: 48,60 € (FB)

Sandimmun Optoral 25 mg Weichkapseln,
100 Stiick (N3), PZN: 04994670,
AVP: 105,85 € (FB)

Sandimmun Optoral 50 mg Weichkapseln,
100 Stiick (N3), PZN: 04994687,
AVP: 202,04 € (FB)

Sandimmun Optoral 100 mg Weichkapseln,
100 Stiick (N3), PZN: 04994693,
AVP: 395,71 € (FB)

46,83 € [1,777]
104,08 € [1,77%]
200,27 € [1,777]

393,94 € [1,777]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

UV-Therapie Meladinine 10 mg Tabletten, 50 Stiick (N2), 48,11 € [1,77% 9,64%9)
PZN: 01673971, AVP: 59,52 €

Selektive Phototherapie mittels
indikationsbezogen optimierten UV- 5,79€
Spektrums, je Sitzung (EBM 30430): 5,79 €

Zuschlag zu der Gebihrenordnungsposition

30430 bei Durchfiihrung der Phototherapie als
Photochemotherapie (z. B. PUVA) (EBM 3,69 €
30431): 3,69 €

Haufig eingesetzte Off-Label-Therapien

Azathioprin Azathioprin Heumann 75 mg Filmtabletten,
100 Stuck (N3), PZN: 10785574, 51,90 € [1,77%]
AVP: 53,67 € (FB)

Methotrexat Lantarel 7,5 mg Tabletten, 30 Stiick (N3),
PZN: 04246985, AVP: 33,42 € (FB) 31,65 € [1,77%]

Lantarel 10 mg Tabletten, 30 Stiick (N3),
PZN: 04348728, AVP: 41,29 € (FB) 39,52 € [1,77%]

Mycophenolatmofetil Mycophenolatmofetil-biomo 250 mg
Filmtabletten , 300 Stiick (N3), PZN: 236,23 € [1,77% 11,317
09207820, AVP: 249,31 €

Mycophenolatmofetil-biomo 500 mg
Filmtabletten, 150 Stiick (N2), PZN: 235,92 € [1,77% 11,297
09207843, AVP: 248,98 €

a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V

b: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel (Generikarabatt)
¢: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

d: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; FB: Festbetrag; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PUVA: Psoralen-UVA-
Behandlung; PZN: Pharmazentralnummer; TCS: Topische Glukokortikosteroide; UV: ultraviolett

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Handelsformen und Preisinformationen wurden der Lauer-Taxe zum Stand 01.09.2017
entnommen (Lauer-Fischer GmbH, 2017). Fir nicht-festbetragsgeregelte Arzneimittel wurde
jeweils das wirtschaftlichste Prdparat ausgewahlt, wobei Importarzneimittel nicht
berlicksichtigt wurden. Fur festbetragsgeregelte Arzneimittel wurde anhand der
Verordnungsstarke (Gunther und Fricke, 2016; Schwabe, 2016) ein Préparat exemplarisch
ausgewahlt und der Festbetrag geméal Lauer-Taxe angegeben (Lauer-Fischer GmbH, 2017).

Folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden zur Ermittlung der tatsachlichen
Kosten vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:
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e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7% fur patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6% flir nicht festbetragsgeregelte Produkte bei
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 3b SGB V),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium),

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel (Generikarabatt),

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro flr verschreibungspflichtige
Préparate).

Generikarabatte fir Festbetragsarzneimittel werden nur dann abgezogen, wenn sie in der
Lauer-Taxe aufgefiihrt sind

Die Kosten der UV-Therapie wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM)
entnommen (http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_4._Quartal_2017.pdf).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt flir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Untersuchung

bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen
Vergleichstherapie) Zyklus etc. pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Erwachsene Keine Keine Keine
Patienten mit
mittelschwerer
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die
fur eine
systemische
Therapie in
Betracht kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
TCS Klasse 2 Erwachsene Keine Keine Keine
(Triamcinolon) Patienten mit
mittelschwerer . . .
T,\;:S Kltasse 3 bis schwerer Keine Keine Keine
(Mometason) atopischer
TCS Klasse 4 Dermatitis, die Augenarztliche 1 pro Quartal 4
(Clobetasol) fur eine Untersuchung
- - systemische - - -
Tacrolimus (topisch) Therapie in Keine Keine Keine
Systemische Betracht kommen | Augendrztliche 1 pro Quartal 4
Glukokortikosteroide Untersuchung
(Prednisolon)
Ciclosporin Kontrolle der Alle 2 Monate 6
Nierenfunktion
Bestimmung der Alle 2 Monate 6
Leberfunktion
Bestimmung der Alle 2 Monate 6
Serumlipide
Kalium-Bestimmung Alle 2 Monate 6
Magnesium-Bestimmung | Alle 2 Monate 6
Harnsdure-Bestimmung Alle 2 Monate 6
Schmalband-UVB Keine Keine Keine
Orale PUVA Urinkontrolle Alle 6 Monate 2
Blutbild Alle 6 Monate 2
Augendrztliche 1 pro Quartal 4
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen
Vergleichstherapie) ZykKlus etc. pro Patient
pro Jahr
Héaufig eingesetzte Off-Label-Therapien
Azathioprin Erwachsene Blutbild Monatlich 12
Patienten mit . .
mittelschwerer Eegtlr?mi?g der Monatlich 12
bis schwerer ebertunktion
Methotrexat atopischer Beobachtung auf Monatlich 12
Dermatitis, die Hydratation und
fiir eine Urinalkalisation
systemische -
Therapie in Messung des MTX- Monatlich 12
Betracht kommen | SPiegels im Serum
Blutbild Monatlich 12
Bestimmung der Monatlich 12
Leberfunktion
Kontrolle der Monatlich 12
Nierenfunktion
SQ‘L I__ungerj]: Monatlich 12
unktionsprifung (Eventual-
position)?
Ggf. Leberbiobsie Monatlich 12
(Eventual-
position)®
Mycophenolatmofetil Komplettes Blutbild Monatlich 12

Quellen: (GALENpharma GmbH, 2015a; GALENpharma GmbH, 2015b; Novartis Pharma GmbH, 2015; biomo® pharma
GmbH, 2016; Dermapharm AG, 2016; Herzinger et al., 2016; Heumann Pharma, 2016; LEO Pharma A/S, 2016; acis

Arzneimittel GmbH, 2017; Pfizer Pharma, 2017; sanofi-aventis groupe, 2017)
a: Eventualpositionen werden zwar aufgefiihrt, aber nicht bei der Kostenberechnung bertcksichtigt.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat; PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung; TCS: Topische
Glukokortikosteroide; UV: ultraviolett

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen der
verwendeten Arzneimittel bzw. im Fall der UV-Therapie der S1-Leitlinie zur UV-
Phototherapie und Photochemotherapie entnommen (Herzinger et al., 2016).

Bei einigen der Arzneimittel fallen vor Beginn der Therapie zusétzlich notwendige Kosten fir
die GKV an, wie z. B. fiir die Bestimmung der Nierenfunktion. AuBerdem ist wahrend der
Therapie mit manchen Arzneimitteln eine regelmiBige Uberwachung der Patienten nétig,
deren Haufigkeit im Laufe der Therapie z. T. abnimmt. Da fir die Berechnung der zusétzlich
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notwendigen Kosten fir die GKV, wie in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.3, bei allen Therapien
von einem kontinuierlichen Behandlungsmodus ausgegangen wird, wurden Aufwendungen,
die vor Therapiebeginn anfallen oder in der Anfangsphase der Therapie héher sind als in der
Erhaltungsphase, nicht beriicksichtigt. Lediglich Kosten, die wéhrend der Erhaltungsphase
anfallen, werden in Tabelle 3-17 aufgelistet.

Dupilumab (Dupixent®)
Zusétzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation fur Dupilumab nicht an (sanofi-
aventis groupe, 2017).

TCS Klasse 2 (am Beispiel Triamcinolon/TriamGalen®)

Zusétzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation fir Triamcinolon nicht an
(GALENpharma GmbH, 2015a).

TCS Klasse 3 (am Beispiel Mometason/MomeGalen®)

Zusétzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation fir Mometason nicht an
(GALENpharma GmbH, 2015b).

TCS Klasse 4 (am Beispiel Clobetasol/Karison®)

Laut Fachinformation muss bei langerfristiger oder wiederholter Anwendung, analog zu
oraler oder parenteraler Kortikosteroidgabe, eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten
erfolgen (Dermapharm AG, 2016). Daher werden auch fur TCS der Klasse 4 die im
Fortfolgenden fir die systemischen Glukokortikosteroide beschriebenen zuséatzlichen GKV-
Leistungen berticksichtigt.

Tacrolimus (topisch; am Beispiel Protopic®)
Zusétzliche GKV-Leistungen fallen laut Fachinformation fir Tacrolimus nicht an (LEO
Pharma A/S, 2016).

Systemische Glukokortikosteroide (am Beispiel Prednisolon acis®)

Da laut Fachinformation bei einer langandauernden Therapie augenarztliche Kontrollen in
dreimonatigen Abstdnden angezeigt sind (acis Arzneimittel GmbH, 2017), wird einmal pro
Quartal die augenérztliche Grundpauschale flr Prednisolon beriicksichtigt.

Ciclosporin (am Beispiel Sandimmun Optoral®)

GemaR der Fachinformation soll wéhrend der Behandlung mit Ciclosporin eine Kontrolle der
Nierenfunktion erfolgen (Novartis Pharma GmbH, 2015). Dartber hinaus wird die
Bestimmung von Bilirubin und Parametern der Leberfunktion sowie von Serumlipiden,
Kalium, Magnesium und Harnsdure empfohlen. Da die Fachinformation selbst keine Angaben
zur Haufigkeit der Untersuchungen macht, wird auf die Empfehlungen von Mrowietz et al.
(Mrowietz et al., 2009) zuriickgegriffen, die im Rahmen der Ciclosporin-Langzeittherapie bei
guter Vertraglichkeit ein Untersuchungsintervall von zwei Monaten angeben.
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Die Bestimmung des Ciclosporin-Blutspiegels wird nicht berlcksichtigt, da die
Fachinformation diese bei Nicht-Transplantations-Indikationen nur in bestimmten Fallen
empfiehlt.

UV-Therapie (Schmalband-UVB, PUVA)

Fur Schmalband-UVB fallen laut der Si-Leitlinie zur UV-Phototherapie und
Photochemotherapie keine zusatzlichen GKV-Kosten an (Herzinger et al., 2016).

Die Kosten, die bei der oralen PUVA aufgeflihrt werden, stammen aus der Fachinformation
zu Meladinine® (Galderma Laboratorium GmbH, 2014). In Bezug auf die geforderte
Blutkontrolle wird davon ausgegangen, dass ein komplettes Blutbild inkl.
Thrombozytenzahlung gemacht wird.

Azathioprin (am Beispiel Azathioprin Heumann)

Laut der Fachinformation sollte wahrend der ersten acht Wochen der Therapie mindestens
einmal wdchentlich, spater monatlich (maximal vierteljahrlich), ein Blutbild (inkl.
Thrombozytenzéhlung) gemacht werden (Heumann Pharma, 2016). Darlber hinaus sieht die
Fachinformation aufgrund der Lebertoxizitat von Azathioprin Leberfunktionstests vor. Da,
wie oben beschrieben, nur die Kosten der Erhaltungstherapie beriicksichtigt werden, fuhrt
Tabelle 3-17 nur monatliche Untersuchungen auf. In Bezug auf die Leberfunktionstests wird
angenommen, dass folgende Parameter bestimmt werden: Bilirubin gesamt, Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Gamma-Glutamyltransferase und
alkalische Phosphatase.

Methotrexat (am Beispiel Lantarel®)

Bei der Behandlung mit Methotrexat fallen laut Fachinformation sowohl vor Beginn als auch
regelmalig wéhrend der Behandlung diverse Untersuchungen an, wobei die
Untersuchungshaufigkeit im Laufe der Zeit abnimmt (Pfizer Pharma, 2017). Wie vorab
beschrieben werden nur die Kosten der Erhaltungstherapie beriicksichtigt, fir welche die
Fachinformation etwa monatliche Intervalle vorsieht. Die Kontrollen umfassen u. a. eine
engmaschige Beobachtung der Patienten sowie Befragungen zu Lungenfunktionsstérungen.
Fur diese Untersuchungen werden keine separaten Kosten veranschlagt, da davon
ausgegangen wird, dass diese von den Ublichen Behandlungspauschalen abgedeckt sind und
sich diese nicht von den anderen Therapien unterscheiden.

Sowohl die Lungenfunktionsprifung als auch die Leberbiopsie werden wvon der
Fachinformation nicht pauschal gefordert. Daher werden beide Untersuchungen zwar als
Eventualposition aufgefiihrt, bei der Kostenberechnung aber nicht berticksichtigt.

Mycophenolatmofetil (am Beispiel mycophenolatmofetil-biomo)

Untersuchungen, die laut Fachinformation vor Beginn der Therapie mit Mycophenolatmofetil
anfallen oder anfangs ofter durchgefihrt werden sollen, werden nicht beriicksichtigt (biomo®
pharma GmbH, 2016). In Tabelle 3-17 wird daher lediglich ein monatliches Blutbild
aufgefiihrt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Augenarztliche Untersuchung:

EBM 06211

Augenarztliche Grundpauschale fur Versicherte ab Beginn des
6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahr

EBM 06212

Augenérztliche Grundpauschale fiir Versicherte ab Beginn des
60. Lebensjahres

13,37 €

15,80 €

Kontrolle der Nierenfunktion:

EBM 32067
Kreatinin (enzymatisch)

0,40€

Bestimmung der Leberfunktion:
EBM 32069

GOT

EBM 32070

GPT

EBM 32071
GGT

EBM 32068
AP

EBM 32058
Bilirubin gesamt

0,25€

0,25€

0,25€

0,25€

0,25€

Bestimmung der Serumlipide:
EBM 32060
Cholesterin

EBM 32063
Triglyzeride

0,25€

0,25€

Kalium-Bestimmung:
EBM 32081

0,25€

Magnesium-Bestimmung:
EBM 32248

1,40 €

Harnsdure-Bestimmung
EBM 32064

0,25€

Urinkontrolle bzw. Beobachtung auf Hydratation und
Urinalkalisation:

EBM 32030:
Orientierende Untersuchung

0,50 €
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Blutbild:
EBM 32122 1,10€

Vollstdndiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren

Messung des MTX-Spiegels im Serum:
EBM 32055: 2,05€
Quantitative Bestimmung eines Arzneimittels in einem
Korpermaterial mittels tragergebundener Reagenzien und
apparativer Messung

Quellen: http://lwww.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_4._Quartal_2017.pdf

AP: Alkalische Phosphatase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
MTX: Methotrexat, UV: ultraviolett

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen beruhen auf dem EBM der
kassendrztlichen  Bundesvereinigung (KBV) mit Stand vom 4. Quartal 2017
(http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt__ Stand_4. Quartal_2017.pdf).

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-12 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmafige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Erwachsene Keine Keine Keine
Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer atopischer
Dermatitis, die flr
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
TCS Klasse 2 Erwachsene Keine Keine Keine
(Triamcinolon) Patienten mit
mittelschwerer bis - . -
TI\(/iS Kltasse 3 schwerer atopischer Keine Keine Keine
(Mometason) Dermatitis, die fir
TCS Kilasse 4 eine systemische Augenarztliche 53,48-63,20 € | 2.760.744,56
(Clobetasol) Therapie in Untersuchung -3.351.875,20 €
- - Betracht kommen - - -
Tacrolimus (topisch) Keine Keine Keine
Systemische Augenarztliche 53,48-63,20 €* 2.760.744,56
Glukokortikosteroide Untersuchung -3.351.875,20 €
(Prednisolon)
Ciclosporin EBM 32067 2,40 €
Kreatinin
(enzymatisch)
EBM 32069 1,50 €
GOT
EBM 32070 1,50 €
GPT
EBM 32070 1,50 €
GGT
EBM 32068 1,50 €
AP
EBM 32058 1,50 €
Bilirubin gesamt
EBM 32060 1,50 €
Cholesterin
EBM 32063 1,50 €
Triglyzeride
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
EBM 32081 1,50 €
Kalium
EBM 32248 8,40 €
Magnesium
EBM 32064 1,50 €
Harnséure
Summe Ciclosporin 24,30 € 1.254.414,60
-1.288.774,80 €
Schmalband-UVB Keine Keine Keine
Orale PUVA EBM 32030 1,00 €
Urin — Orientierende
Untersuchung
EBM 32122 2,20 €
Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren
Augenarztliche 53,48-63,20 €*
Untersuchung
Summe orale PUVA 56,68-66,40 € 2.925.934,96
-3.521.590,40 €
Héaufig eingesetzte Off-Label-Therapien
Azathioprin Erwachsene EBM 32122 13,20 €
Patienten mit Vollstandiger
mittelschwerer bis Blutstatus mittels
schwerer atopischer | automatisierter
Dermatitis, die flr Verfahren
e systemische a1 32069 3,00 €
erapie in GOT
Betracht kommen
EBM 32070 3,00 €
GPT
EBM 32070 3,00 €
GGT
EBM 32068 3,00 €
AP
EBM 32058 3,00 €
Bilirubin gesamt
Summe Azathioprin 28,20 € 1.455.740,40
-1.495.615,20 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten flr
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Methotrexat

Mycophenolat-
mofetil

EBM 32030
Orientierende
Untersuchung

6,00 €

EBM 32055:
Quantitative
Bestimmung eines
Arzneimittels in einem
Korpermaterial mittels
tragergebundener
Reagenzien und
apparativer Messung

24,60 €

EBM 32122
Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

13,20 €

EBM 32069
GOT

3,00 €

EBM 32070
GPT

3,00 €

EBM 32070
GGT

3,00 €

EBM 32068
AP

3,00 €

EBM 32058
Bilirubin gesamt

3,00 €

EBM 32067
Kreatinin
(enzymatisch)

4,80 €

Ggf. Lungenfunktions-
prufung

Eventualposition

Ggf. Leberbiopsie

Eventualposition

Summe Methotrexat

63,60 €

3.283.159,20
-3.373.089,60 €

EBM 32122
Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

13,20 €

681.410,40
-700.075,20 €

a: Die Spanne ergibt sich aufgrund der unterschiedlichen Pauschalen in Abhangigkeit vom Alter.

AP: Alkalische Phosphatase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
MTX: Methotrexat; PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung; TCS: Topische Glukokortikosteroide; UV: ultraviolett

Dupilumab (Dupixent®)

Seite 85 von 107




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.12.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-12) aus. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Anzahl der pro Jahr verbrauchten Packungen
Tabelle 3-20: Berechnung der verbrauchten Packungen pro Jahr

Bezeichnung Anzahl Verbrauch pro | Verbrauch pro | Packungs- Anzahl der
der Therapie Behandlungen | Anwendung Patient pro grofie verbrauchten
(zu pro Patient Jahr Packungen pro
bewertendes pro Jahr Patient pro
Arzneimittel, Jahr?
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab 26 1 Fertigspritze | 26 Fertig- 6 Fertigspritzen | 4,33

spritzen

ZweckmaBige Vergleichstherapie

TCS Klasse 2 730 10,3 g Salbe 7.519,0¢g 100 ¢ 75,19

(Triamcinolon)

TCS Klasse 3 365 10,3 g Salbe 3.759,5¢g 100 ¢ 37,60

(Mometason)

TCS Klasse 4 365 10,3 g Salbe 3.759,5¢g 50 g 75,19

(Clobetasol)

Tacrolimus 365 10,3 g Salbe 3.759,5¢g 60 g 62,66

(topisch)

Systemische 365 2 Tabletten zu 730 Tabletten 100 Stick 7,30 (20 mg)

Glukokortiko- 20 mg zu 20 mg (20 mg)

Stef%'d? | bis bis bis

(Prednisolon) 2 Tablettenzu | 730 Tabletten | 50 Stiick 14,60 (50 mg)
50 mg zu 50 mg (50 mg)
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Bezeichnung Anzahl Verbrauch pro | Verbrauch pro | Packungs- Anzahl der
der Therapie Behandlungen | Anwendung Patient pro groRe verbrauchten
(zu pro Patient Jahr Packungen pro
bewertendes pro Jahr Patient pro
Arzneimittel, Jahr?
zweckmaRige

Vergleichs-

therapie)

Ciclosporin 730 2 Tabletten zu 1.460 Tabletten | 100 Stick 14,60 (10 mg)
10 mg zu 10 mg (alle +7,30 (25 mg)
+1 Tablette zu | +730 Tabletten | Wirkstarken) +7,30 (50 mg)
25 mg zu 25 mg
+1 Tablette zu | +730 Tabletten
50 mg zu 50 mg
bis bis bis
4 Tabletten zu 2.920 Tabletten 29,20 (10 mg)
10 mg zu 10 mg +7,30 (50 mg)
+1 Tablette zu | +730 Tabletten +7,30 (100 mg)
50 mg zu 50 mg
+1 Tablette zu | +730 Tabletten
100 mg zu 100 mg

UV-Therapie 156-312 1 Bestrahlung 156-312 156-312

(Schmalband- Bestrahlungen Bestrahlungen
UVvB) (Schmalband-
UVvB)
104-208 1 Bestrahlung 104-208 104-208
(PUVA) Bestrahlungen Bestrahlungen
+5 Tabletten +520-1.040 50 Stick +10,4-20,8
Methoxsalen zu | Tabletten Packungen
10 mg Methoxsalen zu Methoxsalen
10 mg (PUVA)

Haufig eingesetzte Off-Label-Therapien

Azathioprin 365 1-3 Tabletten 365-1.095 100 Stiick 3,65-10,95
zu75mg Tabletten zu

75 mg

Methotrexat 52 1 Tablette zu 52 Tabletten zu | 30 Stuck 1,73 (7,5 mg)
7,5mg 7,5mg (alle
bis bis Wirkstérken) bis
2 Tabletten zu 104 Tabletten 3,47 (7,5 mg)
7,5mg zu 7,5 mg +1,73 (10 mg)
+1 Tablette zu | +52 Tabletten
10 mg zu 10 mg

Mycophenolat- | 730 1 Tablette zu 730 Tabletten 300 Stiick 2,43 (250 mg)

mofetil 250 mg zu 250 mg (250 mg)
bis bis bis
3 Tabletten zu 2.190 Tabletten | 150 Stiick 14,60 (500 mg)
500 mg zu 500 mg (500 mg)

PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung; TCS: Topische Glukokortikosteroide; UV: ultraviolett
a: Angabe gerundeter Werte
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Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr wurde Tabelle 3-13 entnommen. Der
Verbrauch pro Anwendung ergibt sich aus dem Verbrauch pro Gabe (Tabelle 3-15). In
folgenden Féllen werden dabei auch die verflgbaren Wirkstarken (Tabelle 3-16)
bertcksichtigt:

Die Dosierung von Prednisolon betragt 40-100 mg/Gabe, es stehen Tabletten zu 20 und
50 mg zur Verfligung. Daraus ergibt sich ein Verbrauch pro Anwendung von 2 Tabletten zu
20 mg bis 2 Tabletten zu 50 mg.

Die Dosierung von Ciclosporin betragt 95-190 mg/Gabe, es stehen Tabletten zu 10, 25, 50
und 100 mg zur Verfligung. Daraus ergibt sich ein Verbrauch pro Anwendung von
2 Tabletten zu 10 mg+1 Tablette zu 25 mg+1 Tablette zu 50 mg (Gesamtdosis 95 mg) bis
4 Tabletten zu 10 mg+1 Tablette zu 50 mg+1 Tablette zu 100 mg (Gesamtdosis 190 mg).

Bei der PUVA betragt die Dosierung des Methoxsalen pro Bestrahlung 50 mg. Es stehen
Tabletten zu 10 mg zur Verfugung. Daraus ergibt sich ein Verbrauch pro Anwendung von
5 Tabletten zu 10 mg.

Die Dosierung von Azathioprin betragt 75-225 mg/Gabe, es stehen Tabletten zu 75 mg zur
Verfligung. Daraus ergibt sich ein Verbrauch pro Anwendung von 1-3 Tabletten zu 75 mg.

Die Dosierung von Methotrexat betragt 7,5-25 mg/Gabe, es stehen Tabletten zu 7,5 und
10 mg zur Verflgung. Daraus ergibt sich ein Verbrauch pro Anwendung von 1 Tablette zu
7,5 mg bis 2 Tabletten zu 7,5 mg+1 Tablette zu 10 mg.

Die Dosierung von Mycophenolatmofetil betragt 0,25-1,5 g/Gabe, es stehen Tabletten zu 250
und 500 mg zur Verfugung. Daraus ergibt sich ein Verbrauch pro Anwendung von 1 Tablette
zu 250 mg bis 3 Tabletten zu 500 mg.

Der Verbrauch pro Patient pro Jahr ergibt sich durch Multiplikation der Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr mit dem Verbrauch pro Anwendung. Die Packungsgrofien
wurden Tabelle 3-16 entnommen. Durch Division der Anzahl der Behandlungen pro Patient
pro Jahr durch die Packungsgrofle erhdlt man schliellich die Anzahl der verbrauchten
Packungen pro Patient pro Jahr.
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Jahrestherapiekosten pro Patient

Tabelle 3-21: Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient

Bezeichnung Anzahl der GKV-Preis Behandlungs- | Zusatzkosten Jahrestherapie
der Therapie verbrauchten pro Packung kosten pro Patient kosten pro
(zu Packungen pro | in Euro (Arzneimittel pro Jahr in Patient in
bewertendes Patient pro bzw. Be- Euro Euro?
Arzneimittel, Jahr? strahlungen)
zweckmaRige pro Patient
Vergleichs- pro Jahr in
therapie) Euro ?
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab 4,33 4.936,16 € 21.390,03€ Keine 21.390,03 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
TCS Klasse 2 75,19 23,67 € 1.779,75 € Keine 1.779,75 €
(Triamcinolon)
TCS Klasse 3 37,60 23,21€ 872,58 € Keine 872,58 €
(Mometason)
TCS Klasse 4 75,19 16,54 € 1.243,64 € 53,48-63,20 € 1.297,12
(Clobetasol) -1.306,84 €
Tacrolimus 62,66 86,40 € 5.413,68 € Keine 5.413,68 €
(topisch)
Systemische 7,30 (20 mg) 19,52 € (20 mg) | 142,50 53,48-63,20 € 195,98
Glukokortiko- -428,36 € -491,56 €
steroide bis
(Prednisolon) | 1 60 (50 mg) | 29,34 € (50 mg)
Ciclosporin 14,60 (10 mg) 46,83 € (10 mg) | 2.905,47 24,30 € 2.929,77-
+7,30 (25 mg) 104,08 € -5.705,17 € 5.729,47 €
(25 mg)
+7,30 (50 mg) | 200,27 €
(50 mg)
bis
29,20 (10 mg)
+7,30 (50 mg)
+7,30 (100 mg) | 393,94 €
(100 mg)
UV-Therapie 156-312 5,79 € pro 903,24 Keine 903,24-
Bestrahlungen Bestrahlung -1.806,48 € 1.806,48 €
(Schmalband- (Schmalband-
UVB) UVB)
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Bezeichnung Anzahl der GKV-Preis Behandlungs- | Zusatzkosten Jahrestherapie
der Therapie verbrauchten pro Packung kosten pro Patient kosten pro
(zu Packungen pro | in Euro (Arzneimittel pro Jahr in Patient in
bewertendes Patient pro bzw. Be- Euro Euro ®
Arzneimittel, Jahr? strahlungen)
zweckmalige pro Patient
Vergleichs- pro Jahr in
therapie) Euro ?
104-208 9,48 € pro 1.486,26 56,68-66,40 € 1.542,94
Bestrahlungen Bestrahlung -2.972,53 € -3.038,93 €
+10,4-20,8 (PUVA; davon
Packungen medika-
Methoxsalen 48,11 € mentdser Anteil
(PUVA) 500,34
-1.000,69 €)
Haufig eingesetzte Off-Label-Therapien
Azathioprin 3,65-10,95 51,90 € 189,44 28,20 € 217,64
-568,31 € -596,51 €
Methotrexat 1,73 (7,5 mg) 31,65€ 54,86-178,22 € | 63,60 € 118,46
(7,5 mg) -241,82 €
bis
3,47 (7,5 mg)
+1,73 (10 mg) 39,52 € (10 mg)
Mycophenolat- | 2,43 (250 mg) 236,23 € 574,83- 13,20 € 588,03-
mofetil (250 mg) 3.444,43 € 3.457,63 €
bis
14,60 (500 mg) | 235,92 €
(500 mg)

ultraviolett

a: Angabe gerundeter Werte

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung; TCS: Topische Glukokortikosteroide; UV:

Die Anzahl der verbrauchten Packungen pro Patient pro Jahr wurde Tabelle 3-20, der GKV-
Preis pro Packung Tabelle 3-16 entnommen. Der Preis flr die PUVA-Bestrahlung setzt sich
zusammen aus den EBM-Ziffern 30430 (5,79 €) und 30431 (3,69 €). Die Behandlungskosten
pro Patient pro Jahr ergeben sich durch Multiplikation der Anzahl der verbrauchten
Packungen pro Patient pro Jahr mit dem GKV-Preis pro Packung.

Die Zusatzkosten pro Patient pro Jahr wurden Tabelle 3-19 entnommen. Die Summe der
Behandlungskosten und der Zusatzkosten ergibt die Jahrestherapiekosten pro Patient.
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Jahrestherapiekosten fur die GKV

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro®

Jahrestherapie-
kosten GKV
Lnsgesamt in Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab Erwachsene Patienten mit | 21.390,03 € 1.104.195.956,59
mittelschwerer bis -1.134.441.454,29 €
schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir eine
systemische Therapie in
Betracht kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

TCS Klasse 2 (Triamcinolon) Erwachsene Patienten mit | 1.779,75 € 91.874.115,12
mittelschwerer bis -94.390.677,80 €

TCS Klasse 3 (Mometason) schwerer atopischer 872,58 € 45.044.322,18
Dermatitis, die fiir eine 46.278.150 23 €
systemische Therapie in ibdinlh b

TCS Klasse 4 (Clobetasol) Betracht kommen 1.297,12 66.960.062,86

-1.306,84 € -69.309.704,13 €

Tacrolimus (topisch) 5.413,68 € 279.464.988,96

-287.119.932,48 €

Systemische Glukokortikosteroide 195,98-491,56 € 10.116.673,07

(Prednisolon) -26.070.588,30 €

Ciclosporin 2.929,77 151.240.741,81

-5.729,47 € -303.868.117,88 €

UV-Therapie 903,24-1.806,48 € | 46.627.055,28

(Schmalband- -95.808.473,28 €
UVB)

1.542,94 79.649.855,17
-3.038,93 € -161.172.585,41 €
(PUVA)

Héaufig eingesetzte Off-Label-Therapien

Azathioprin Erwachsene Patienten mit | 217,64-596,51 € 11.234.753,97
mittelschwerer bis -31.636.239,18 €

Methotrexat schwerer atopischer 118,46-241,82 € | 6.115.142,12
Dermatitis, die fiir eine 12 895,936 23 €
systemische Therapie in TP

Mycophenolatmofetil Betracht kommen 588,03-3.457,63 € | 30.355.095,38

-183.378.970,75 €

a: Angabe gerundeter Werte

ultraviolett

b: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-12 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung; TCS: Topische Glukokortikosteroide; UV:
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Die Jahrestherapiekosten fiir die GKV insgesamt errechnen sich aus den Jahrestherapiekosten
pro Patient (Tabelle 3-21) und der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
(Tabelle 3-7).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ist damit zu rechnen, dass ein Teil der Patienten in der Zielpopulation weiterhin mit
systemischen Glukokortikosteroiden und systemischen Immunsuppressiva wie Ciclosporin
behandelt werden wird. Fir folgende Patientengruppen mit besonders hohem medizinischen
Bedarf ist jedoch zu erwarten, dass sie ihre Behandlung auf Dupilumab umstellen:

e Patienten, die mit Ciclosporin, welches sich nicht fir eine langerfristige Therapie
eignet, oder mit Off-Label Praparaten behandelt werden.

e Patienten, die nach einer Behandlung mit Ciclosporin oder mit Off-Label Praparaten
seit mindestens 180 Tagen keine Behandlung mit Ciclosporin oder mit Off-Label
Préaparaten mehr erhielten. Fur diese Patienten scheint die VVerordnung von bisher
verfiigbaren Systemika nicht zu einem zufriedenstellenden Behandlungsergebnis
gefiihrt zu haben.

e Patienten, die nach einer Behandlung mit Ciclosporin oder mit Off-Label Praparaten
seit weniger als 180 Tagen keine Behandlung mit Ciclosporin oder mit Off-Label
Préparaten mehr erhielten. Dies sind im Wesentlichen Patienten, die aufgrund der
zeitlichen Befristung dieser Therapien oder aufgrund von schlechter Vertraglichkeit
einen Auslassversuch unternehmen.

e Patienten, die durchschnittlich mehr als eine OCS-Verschreibung pro Jahr erhalten.
Systemische Glukokortikosteroide sollen wegen der starken Nebenwirkungen nur in
Ausnahmeféllen bei Patienten mit atopischer Dermatitis eingesetzt werden und eine
Einnahme sollte moglichst auf nur wenige Tage beschrénkt bleiben bzw. bis maximal
zwei oder drei Wochen erfolgen (IQWiG, 2017). Dariiber hinaus gibt es keine
kontrollierten Studien bzw. konsentierte Empfehlungen, wie haufig eine derartige
Therapie aufgrund der potenziellen schwerwiegenden und kumulativen
Nebenwirkungen von OCS maximal durchgefiihrt werden sollte.
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Die Patientenzahlen fur diese Population mit besonders hohem medizinischen Bedarf werden
im  Abschnitt 3.2.4 anhand einer Analyse von Routinedaten  Gesetzlicher
Krankenversicherungen hergeleitet. Diese Patientengruppe umfasst in der GKV
17.517-17.906 Patienten.

AuBer einer Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile bestehen keine
Kontraindikationen gegen eine Behandlung mit Dupilumab (sanofi-aventis groupe, 2017).
Relevante Anderungen der Versorgungsanteile sind hierdurch daher nicht zu erwarten.

Die Zahl der Behandlungsabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse war im
zulassungskonformen Behandlungsarm (300 mg Dupilumab alle zwei Wochen) der in die
Nutzenbewertung  eingeschlossenen  Studien  sehr  niedrig  (siehe ~ Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.3.1.10.4). Sie betrug in der CHRONOS-Studie nach 16 Wochen 0,9% und
nach 52 Wochen 2,7%. In der CAFE-Studie kam es zu keinem Behandlungsabbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisse im zulassungskonformen Behandlungsarm. Daher ist mit keinen
relevanten Anderungen der Versorgungsanteile aufgrund von Therapieabbriichen zu rechnen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Legt man die im Abschnitt 3.2.4 ermittelten Patientenzahlen fur die Population mit besonders
hohem medizinischen Bedarf (17.517-17.906 Patienten) zugrunde, ergeben sich folgende
Jahrestherapiekosten:

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) - Patienten mit besonders
hohem therapeutischen Bedarf

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe in Euro® insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®®

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab Erwachsene Patienten mit | 21.390,03 € 374.689.097,12
mittelschwerer bis -383.009.817,49 €
schwerer atopischer
Dermatitis, die flr eine
systemische Therapie in
Betracht kommen

ZweckméRige Vergleichstherapie

TCS Klasse 2 (Triamcinolon) Erwachsene Patienten mit | 1.779,75 € 31.175.833,45
mittelschwerer bis -31.868.155,15 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe in Euro® insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®®
TCS Klasse 3 (Mometason) schwerer atopischer 872,58 € 15.284.982,98
Dermatitis, die fir eine -15.624.416,58 €
systemische Therapie in
TCS Klasse 4 (Clobetasol) Betracht kommen 1.297,12 22.721.696,58
-1.306,84 € -23.400.323,60 €
Tacrolimus (topisch) 5.413,68 € 94.831.432,56
-96.937.354,08 €
Systemische Glukokortikosteroide 195,98-491,56 € 3.432.911,59
(Prednisolon) -8.801.944,98 €
Ciclosporin 2.929,77 51.320.833,64
-5.729,47 € -102.591.871,91 €
UV-Therapie 903,24-1.806,48 € | 15.822.055,08
(Schmalband- -32.346.830,88 €
UVB)
1.542,94 27.027.750,05
-3.038,93 € -54.415.044,77 €
(PUVA)
Haufig eingesetzte Off-Label-Therapien
Azathioprin Erwachsene Patienten mit | 217,64-596,51 € 3.812.312,30
mittelschwerer bis -10.681.018,53 €
Methotrexat schwerer atopischer 1184624182 € | 2.075.063,82
Dermatitis, die flr eine 4.330 05279 €
systemische Therapie in Ihibeehaens
Mycophenolatmofetil Betracht kommen 588,03-3.457,63 € | 10.300.457,28
-61.912.358,59 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-12 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Angabe gerundeter Werte

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung; TCS: Topische Glukokortikosteroide; UV:
ultraviolett

Die Jahrestherapiekosten errechnen sich aus den Jahrestherapiekosten pro Patient
(Tabelle 3-21) und der Anzahl der GKV-Patienten in der Population mit besonders hohem
therapeutischen Bedarf (Tabelle 3-7).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
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erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zum Behandlungsmodus und zur Dosierung von fiur die Therapie der atopischen
Dermatitis zugelassenen Arzneimitteln wurden der jeweiligen Fachinformation entnommen.
Dosierungsempfehlungen zu Off-Label-Therapien stammen aus der europdischen und der
amerikanischen Leitlinie. Quellen zum Verbrauch von topischen Arzneimitteln wurden zum
einen in einer Handsuche identifiziert, zum anderen wurden die Patientencharakteristika der
CHRONOS-Studie herangezogen.

Empfehlungen zur UV-Therapie finden sich in der Leitlinie zur UV-Phototherapie und
Photochemotherapie der DDG (Herzinger et al., 2016).

Angaben zum durchschnittlichen Kdérpergewicht stammen vom Statistischen Bundesamt.
DDDs stammen aus dem amtlichen ATC-Index. Zur Ermittlung der Arzneimittelpreise
wurden die Lauer-Taxe und die Festbetragsliste herangezogen, fur die Kosten der UV-
Therapie sowie fiir die GKV-Zusatzkosten der aktuelle EBM-Katalog.

Alle verwendeten Quellen sind an den entsprechenden Stellen in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 zitiert.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Dupixent® entnommen (sanofi-aventis groupe, 2017):

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte durch einen in der Diagnose und Behandlung der atopischen
Dermatitis erfahrenen Arzt begonnen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung fiir Dupixent betragt bei erwachsenen Patienten 600 mg als
Anfangsdosis (zwei Injektionen zu je 300 mg), gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen als
subkutane Injektion.

Dupixent kann mit oder ohne topische Kortikosteroide angewendet werden. Topische
Calcineurin-Inhibitoren kénnen angewendet werden, sollten aber auf Problemzonen wie
Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und den Genitalbereich beschrénkt werden.

Falls eine Dosis versaumt wird, ist diese so schnell wie méglich nachzuholen. Danach ist die
Dosierung zum reguléren planméRigen Zeitpunkt wiederaufzunehmen.

Bei Patienten, die nach 16 Behandlungswochen kein Ansprechen aufweisen, ist eine
Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen. Einige Patienten mit einem anfanglich
partiellen Ansprechen kénnen von einer tiber 16 Wochen hinaus fortgefiihrten Behandlung
profitieren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei dlteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen.
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Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten oder maRigen Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur sehr begrenzte Daten fir Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstorung vor.

Leberfunktionsstérung
Es liegen keine Daten fur Patienten mit einer Leberfunktionsstorung vor.

Kdrpergewicht
Es wird keine korpergewichtsbezogene Dosisanpassung empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupixent bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Dupixent wird subkutan in den Oberschenkel oder das Abdomen injiziert, auler in einem
Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Falls die Injektion durch eine andere Person
erfolgt, kann auch der Oberarm als Injektionsstelle ausgewahlt werden.

Die Anfangsdosis von 600 mg ist in zwei Injektionen zu je 300 mg Dupixent an zwei
unterschiedlichen Injektionsstellen nacheinander zu verabreichen.

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine andere Injektionsstelle zu wahlen. Dupixent darf
weder in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen noch in Hautstellen mit blauen
Flecken injiziert werden.

Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet, kann Dupixent durch den
Patienten selbst oder durch eine Pflegeperson injiziert werden. Die Patienten und/oder
Pflegepersonen sind vor der Anwendung gemaR den in der Packungsbeilage enthaltenen
Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupixent vorzubereiten und zu verabreichen
ist.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung
Rickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Name und die
Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.
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Uberempfindlichkeit

Falls eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzogert) auftritt,
muss die Anwendung von Dupixent sofort beendet und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden. In Kklinischen Studien wurde nach der Anwendung von Dupixent in sehr seltenen
Féllen von Serumkrankheit/Serumkrankheit-&hnlichen Reaktionen berichtet.

Helminthose

Patienten mit einer bekannten Helminthose wurden von den klinischen Studien
ausgeschlossen. Dupixent kann durch Hemmung der IL-4/IL-13 Signalwege die
Immunreaktion auf eine Helminthose beeinflussen. Patienten mit einer vorbestehenden
Helminthose sind zu behandeln, bevor die Dupixent-Therapie eingeleitet wird. Wenn der
Patient sich wahrend der Dupixent-Therapie infiziert und nicht auf eine Behandlung gegen
Helminthose anspricht, muss die Behandlung mit Dupixent ausgesetzt werden, bis die
Infektion abgeklungen ist.

Konjunktivitis-bezogene Ereignisse

Patienten, die unter der Dupixent-Behandlung eine Konjunktivitis entwickeln, die nach der
Standardbehandlung nicht abklingt, sollten sich einer ophthalmologischen Untersuchung
unterziehen.

Komorbides Asthma

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupixent bei der Behandlung von Asthma ist nicht
erwiesen. Patienten mit einem komorbiden Asthma dirfen ihre Asthma-Behandlung ohne
vorherige Absprache mit ihren Arzten weder anpassen noch absetzen. Nach dem Absetzen
von Dupixent sind Patienten mit einem komorbiden Asthma sorgféltig zu tiberwachen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 300-mg-Dosis, d. h., es
ist nahezu ,,natriumfrei‘.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung von Dupixent und
Lebendimpfstoffen ist nicht untersucht worden.

In einer Studie, in der Patienten mit atopischer Dermatitis 16 Wochen lang einmal
wochentlich mit 300 mg Dupixent behandelt wurden, wurden Immunreaktionen auf eine
Impfung beurteilt. Nach einer zwolfwochigen Anwendung von Dupixent wurden die
Patienten mit einem Tetanus (Tdap)-Impfstoff (T-Zell-abhdngig) und einem
Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff (T-Zell-unabhangig) geimpft. Die Immunreaktionen
wurden vier Wochen spéter beurteilt. Die Antikorperreaktionen auf sowohl den
Tetanus-Impfstoff als auch auf den Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff waren im
Dupixent-Arm ahnlich wie im Placebo-Arm. In der Studie sind keine unerwiinschten
Wechselwirkungen zwischen den jeweiligen Totimpfstoffen und Dupixent festgestellt
worden.
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Daher konnen mit Dupixent behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder Totimpfstoffe
erhalten.

In einer klinischen Studie mit AD-Patienten wurden die Wirkungen von Dupixent auf die
Pharmakokinetik von CYP-Substraten (Cytochrom-P450-Substrate) bewertet. Die aus der
Studie gewonnenen Daten zeigten keine klinisch relevanten Wirkungen von Dupixent auf die
Aktivitat von CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP2C9.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dupixent bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat.
Dupixent darf wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle
Nutzen das potenzielle Risiko flr den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dupixent in die Muttermilch (ibergeht oder ob es nach der Einnahme
systemisch resorbiert wird. Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Dupixent zu unterbrechen ist. Dabeli
ist sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau
zu berticksichtigen.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien zeigten keine Beeintrachtigung der Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dupixent hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den h&ufigsten Nebenwirkungen zahlen Reaktionen an der Injektionsstelle, Konjunktivitis,
Blepharitis und oraler Herpes.

In den Monotherapie-Studien lag der Anteil der Patienten, die die Behandlung aufgrund von
unerwunschten Ereignissen abbrachen, in der Placebo-Gruppe bei 1,9%, in der Gruppe, die
Q2W (einmal alle zwei Wochen) mit Dupixent 300 mg behandelt wurde, bei 1,9% und in der
Gruppe, die QW (einmal woéchentlich) mit Dupixent 300 mg behandelt wurde, bei 1,5%. In
der Studie mit begleitender topischer Kortikosteroidtherapie lag der Anteil der Patienten, die
die Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrachen, in der Gruppe mit
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Placebo + TCS bei 7,6%, in der Gruppe mit Dupixent 300 mg Q2W + TCS bei 1,8% und in
der Gruppe mit Dupixent 300 mg QW + TCS bei 2,9%.

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Dupixent wurde in vier randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien und einer Dosisfindungsstudie bei Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis bewertet. In diesen fiinf Studien wurden
1.689 Studienteilnehmer subkutan mit Dupixent mit oder ohne begleitende TCS behandelt.
Insgesamt wurden 305 Patienten mindestens ein Jahr lang mit Dupixent behandelt.

In Tabelle 3-24 sind die in den klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen geman der
Systemorganklasse und Haufigkeit anhand von folgenden Kategorien aufgefiihrt: Sehr haufig
(>1/10); Haufig (>1/100, <1/10); Gelegentlich (>1/1.000, <1/100); Selten (>1/10.000,
<1/1.000); Sehr selten (<1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregrad geordnet.

Tabelle 3-24: Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Haufig Konjunktivitis

Erkrankungen Oraler Herpes

Erkrankungen des Blutes Haufig Eosinophilie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Sehr selten Serumkrankheit/Serumkrankheit-ahnliche

Immunsystems Reaktionen

Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen

Nervensystems

Augenerkrankungen Héufig Konjunktivitis allergisch
Augenjucken
Blepharitis

Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstelle

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

Es wurden nach der Anwendung von Dupixent sehr selten Félle wvon
Serumkrankheit/Serumkrankheit-&hnlichen Reaktionen berichtet.
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Eczema herpeticum

In den 16-wdchigen Monotherapie-Studien lag der Anteil der Patienten, bei denen ein Eczema
herpeticum berichtet wurde, sowohl in den Dupixent-Gruppen als auch in der Placebo-Gruppe
bei <1%. In der 52-wdchigen Studie mit Dupixent + TCS wurde ein Eczema herpeticum in
der mit Dupixent + TCS behandelten Gruppe bei 0,2% der Patienten gemeldet und in der
Gruppe mit Placebo + TCS bei 1,9%.

Eosinophilie
Eine voriibergehende Eosinophilie wurde bei <2% der Patienten, die mit Dupixent behandelt
wurden, berichtet.

Infektionen

In den 16-wochigen Monotherapie-Studien lag der Anteil der Patienten, bei denen schwere
Infektionen berichtet wurden, in der Placebo-Gruppe bei 1,0% und in der Dupixent-Gruppe
bei 0,5%. In der 52-wdchigen CHRONOS-Studie lag der Anteil der Patienten, bei denen
schwerwiegende Infektionen berichtet wurden, in der Placebo-Gruppe bei 0,6% und in der
Dupixent-Gruppe bei 0,2%.

Herpes zoster

Herpes zoster wurde in den 16-wdchigen Monotherapie-Studien in den Dupixent-Gruppen mit
einer Haufigkeit <0,1% und in der Placebo-Gruppe mit einer Haufigkeit <1% berichtet. In der
52-wdchigen Studie mit Dupixent + TCS wurde Herpes zoster in der mit Dupixent + TCS
behandelten Gruppe bei 1% der Patienten gemeldet und in der Gruppe mit Placebo+ TCS bei
2%.

Immunogenitat
Wie alle therapeutischen Proteine kann Dupixent potenziell eine Immunogenitét hervorrufen.

ADA-Reaktionen (Anti-Drug Antibody) waren im Allgemeinen nicht mit einer Auswirkung
auf die Exposition, Sicherheit oder Wirksamkeit von Dupixent assoziiert.

In der 52-wochigen Studie hatten etwa 3% der Patienten in der Placebo-Gruppe und 2% der
Patienten in der Dupixent-Gruppe ADA-Reaktionen, die langer als zwolf Wochen anhielten.
Von diesen hatten 0,7% der mit Placebo behandelten und 0,2% der mit Dupixent behandelten
Patienten neutralisierende Antikorperreaktionen, die im Allgemeinen nicht mit einem
Wirksamkeitsverlust assoziiert waren.

Unter allen exponierten Patienten zeigten weniger als 0,1% eine Reaktion mit hohem
ADA-Titer, die mit einer verringerten Exposition und Wirksamkeit assoziiert war. Zudem trat
bei einem Patienten eine Serumkrankheit und bei einem Patienten eine
Serumkrankheit-&hnliche Reaktion auf (<0,1%), die mit hohen ADA-Titern assoziiert waren.
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Uberdosierung

Es gibt keine besondere Behandlung bei einer Uberdosierung mit Dupixent. Im Falle einer
Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu
uberwachen und sofern diese auftreten, ist eine entsprechende symptomatische Behandlung
umgehend einzuleiten.

Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
15 Monate.

Wenn erforderlich, konnen die Fertigspritzen maximal 14 Tage lang bei einer
Raumtemperatur von bis zu 25°C gelagert werden. Nicht tGber 25°C lagern. Wenn Sie den
Umkarton dauerhaft aus dem Kihlschrank entnehmen missen, notieren Sie das Datum der
Entnahme in dem daflr vorgesehenen Bereich auf dem Umkarton. Sobald Dupixent aus dem
Kihlschrank entnommen wurde, muss es innerhalb von 14 Tagen verwendet oder verworfen
werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

2ml Lésung in einer silikonisierten Fertigspritze, bestehend aus Typ-1-Glas mit
automatischem  Sicherheitssystem und mit einer festen 277G 127 mm
(¥-Zoll)-Edelstahlkantile.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Hinweise zur Vorbereitung und Anwendung von Dupixent in einer Fertigspritze sind in
der Packungsbeilage enthalten.

Die Losung sollte Klar bis leicht opaleszierend und farblos bis blassgelb sein. Die Lésung darf
nicht verwendet werden, wenn sie triib oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel enthélt.

Nach der Entnahme der Fertigspritze aus dem Kihlschrank ist Dupixent erst nach 45 Minuten
zu injizieren, wenn es Raumtemperatur angenommen hat.

Die Fertigspritze weder Hitze noch direktem Sonnenlicht aussetzen und nicht schiitteln.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen. Nach Gebrauch ist die Fertigspritze in ein durchstichsicheres
Behaltnis zu geben und entsprechend den nationalen Bestimmungen zu entsorgen. Das
Behaltnis nicht recyceln. Das Behéltnis fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (EMA, 2017a). Die Behandlung
sollte durch einen in der Diagnose und Behandlung der atopischen Dermatitis erfahrenen Arzt
begonnen werden (sanofi-aventis groupe, 2017).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex
IV (Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen ,. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Fiir Dupixent® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend, da fiir Dupixent® kein Annex IV des EPAR vorliegt.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
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Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Folgende MaRnahmen zur Risikominimierung fiir Dupixent ergeben sich aus dem EPAR

(EMA, 2017b):

Tabelle 3-25: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routine-Risikominimierungs-
malinahmen

Zuséatzliche Risikominimierungs-
malinahmen

Wichtige identifizierte Risiken

die Sicherheit vom Impfungen
mit Lebendimpfstoffen

Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Systemische Uberempfindlichkeit | Fachinformation Keine
(einschlieBilich Ereignisse, die mit | apschnitt 4.3 Gegenanzeigen,
Immunogenitét assoziiert waren) | aApschnitt 4.4 Besondere

Warnhinweise und

VorsichtmaBnahmen fir die

Anwendung und

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Wichtige potentielle Risiken
Maligne Erkrankungen Keine Keine
Fehlende Informationen
Anwendung bei padiatrischen Fachinformation Keine
Patienten > 18 Jahren Abschnitt 4.2 Dosierung und Art

der Anwendung,

Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische

Eigenschaften
Anwendung bei Schwangeren Fachinformation Keine
und Stillenden Abschnitt 4.6 Fertilitét,

Schwangerschaft und Stillzeit,

Abschnitt 5.3 Préklinische Daten

zur Sicherheit
Ereignisse, die mit einer Fachinformation Keine
Konjuktivitis in Zusammenhang | Apschnitt 4.4 Warnhinweise und
stehen VorsichtmaRnahmen,

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Langzeitsicherheit Keine Keine
Auswirkung von Dupilumab auf Fachinformation Keine

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen fir

bedeutsamem Zusatznutzen.

Patienten mit therapeutisch
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es sind keine zusatzlichen Risiko-minimierenden Aktivitdten erforderlich, die Uber die
Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle wurden die aktuelle Fachinformation von Dupixent® (Stand
September 2017) (sanofi-aventis groupe, 2017) und der EPAR (EMA, 2017b) inklusive
Anhang | und Il1b (EMA, 2017a) verwendet.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] EMA. 2017a. EPAR Dupixent - Product Information. Verfiigbar:
http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_-
Product_Information/human/004390/WC500236507.pdf [Aufgerufen am
24.10.2017].

[2] EMA. 2017b. EPAR Dupixent. Verflgbar:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/004390/WC500236509.pdf  [Aufgerufen  am
24.10.2017].
[3] sanofi-aventis groupe 2017. Fachinformation Dupixent® Stand: September 2017.
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