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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CDLOQI Children’s Dermatology Life Quality Index

DLQI Dermatology Life Quality Index

EASI Eczema Area and Severity Index

EMA European Medicines Agency

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IGA Investigator's Global Assessment

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

IL-13Ra IL-13-Rezeptor o

IL-4Ra IL-4-Rezeptor o

Kl Konfidenzintervall

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NRS Numerical Rating Scale

OCs Orale (systemische) Glukokortikosteroide (Oral Corticosteroids)
OLE Offene Verlangerungsstudie (Open Label Extension)
OR Odds Ratio

PDCO Padiatrieausschuss (Paediatric Committee)

PIP Padiatrischer Prifplan (Paediatric Investigation Plan)
POEM Patient-Oriented Eczema Measure

PT Preferred Term

Q2w Einmal alle zwei Wochen

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz

RR Risk Ratio
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SCORAD SCORIing Atopic Dermatitis

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TCI Topische Calcineurininhibitoren

TCS Topische Glukokortikosteroide (Topical Corticosteroids)
TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Unternehmens:
Anschrift: Potsdamer Stral3e 8
10785 Berlin

Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des flr das Dossier verantwortlichen pharmazeutischen
Unternehmens

Name: Frau Dr.-Ing. Janine Garbe
Position: Head Evidenzbasierte Medizin / HEOR
Adresse: Potsdamer Stralte 8
10785 Berlin
Telefon: +49 (30) 25752512
Fax: +49 (30) 25752876
E-Mail: janine.garbe@sanofi.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | sanofi-aventis groupe

Unternehmens:

Anschrift: 54, rue La Boétie
75008 Paris
Frankreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dupilumab
Handelsname: Dupixent®
ATC-Code: D11AHO05
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine chronische, systemisch immunvermittelte
Hauterkrankung, der eine dauerhafte Entziindung zugrunde liegt. Die AD geht u.a. mit einem
teilweise als unertraglich beschriebenem Juckreiz und einer starken Beeintrachtigung der
Barrierefunktion der Haut einher.

Dupilumab ist ein rekombinanter, humaner, monoklonaler IgG4-Antikorper, der die
Signalwege von Interleukin (IL)-4 und IL-13 hemmt. IL-4 und 1L-13 sind wichtige Treiber von
humanen Erkrankungen, denen eine Typ-2-Inflammation zugrunde liegt, wie AD und Asthma.
Als erstem Antikorper in dem Indikationsgebiet AD bei erwachsenen Patienten wurde
Dupilumab am 26.09.2017 die Zulassung in Europa erteilt. Die Zulassung im Indikationsgebiet
Asthma folgte am 06.05.2019.

Die relevante Zielpopulation fir Dupilumab in diesem Nutzendossier umfasst Jugendliche ab
12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die flr eine systemische
Therapie in Betracht kommen.

Mit der Zulassungserweiterung des vollstandig humanen Antikérpers Dupilumab steht nun
auch flr jugendliche Patienten ein langfristig anwendbarer und gut vertréglicher neuer
Wirkstoff zur Verfligung, der direkt und spezifisch in den Pathomechanismus vielfaltiger
Entziindungsprozesse eingreift. Anders als die bisher verfugbaren Therapien geht Dupilumab
uber die reine kurzfristige Symptombehandlung hinaus und adressiert damit den medizinischen
Bedarf dieser schwer zu therapierenden jugendlichen Patientenpopulation.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 8 von 30
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Dupixent wird angewendet zur nein 01.08.2019 C
Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis (AD)
bei Jugendlichen* ab 12 Jahren, die
fur eine systemische Therapie in
Betracht kommen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

*Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fur eine systemische
Therapie in Betracht kommen.* Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieRlich auf die
Anwendungsgebietserweiterung flir Jugendliche.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine
erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO
(siehe Abschnitt 5.1), das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

Verweis auf Abschnitt 5.1:
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Asthma

In den Behandlungsleitlinien fir Asthma ist eine Typ-2-Inflammation definiert
als eine Eosinophilie mit > 150 Zellen/pl und/oder FeNO-Werte > 20 ppb. In
den Studien DRI112544 und QUEST umfassten die praspezifizierten
Subgruppenanalysen Eosinophilen-(EOS-)Werte im Blut von > 150 und > 300
Zellen/pl sowie FeNO Werte von >25 und > 50 ppb.

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis | 26.09.2017

schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen*, die fur

eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei 06.05.2019

Therapie in Betracht kommen.*

*Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine systemische

Dupilumab (Dupixent®)
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1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmélige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen
Kodierung? | Kurzbezeichnung | Vergleichstherapie

C Jugendliche ab Ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime
12 Jahren mit aus topischer und systemischer Therapie, in
mittelschwerer bis Abhéangigkeit von der Auspragung der Erkrankung
schwerer atopischer | und unter Beriicksichtigung der Vortherapie. Dabei
Dermatitis, die flr | sollen, unter Beachtung des Zulassungsstatus,

eine systemische folgende Therapien beriicksichtigt werden:

Therapie in Betracht

kommen o Topische Glukokortikosteroide der Klassen Il
bis IV

o Tacrolimus (topisch)

o Ciclosporin.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Am 31.Januar 2019 fand unter der Vorgangsnummer 2018-B-256 ein Beratungsgesprach
gemdl § 8 Abs.1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA
statt. Dabei wurde wie bei den Erwachsenen ein patientenindividuell optimiertes
Therapieregime als zZVT fur das vorliegende Anwendungsgebiet bei Jugendlichen benannt.

In der fr die frihe Nutzenbewertung relevanten Studie AD-1526 bei jugendlichen Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis wird die Wirksamkeit und Sicherheit von
Dupilumab (subkutane Injektion) im Vergleich zu Placebo (Scheininjektion) untersucht. In
beiden Studienarmen erhielten die Patienten eine begleitende Basistherapie und zusétzlich die
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Maoglichkeit zur Anwendung einer Rescue-Therapie nach Maligabe des Arztes. Diese Form der
Rescue-Therapie konnte patientenindividuell sowohl beim Auftreten von Ekzemen als auch bei
ausbleibender Verbesserung vom Arzt initiiert werden. Bei unzureichender Antwort auf
topische Rescue-Therapien (nach 7 Tagen) standen den Patienten zusatzlich systemische
Therapien zur Verfligung.

Die vom G-BA festgelegte zZVT (patientenindividuell optimiertes Therapieregime) wird daher
in der Studie als leitliniengerechte Hintergrund- und Rescue-Therapie bei Jugendlichen
umgesetzt und bildet den Versorgungsalltag jugendlicher Patienten adéquat ab.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmale einschlielich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Fur die Nutzenbewertung von Dupilumab bei jugendlichen Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis wurden die Studien AD-1526, CHRONQOS und AD-1434 als
relevante Studien identifiziert.

Bei der Studie AD-1526 handelt es sich um eine randomisierte, doppeltverblindete,
placebokontrollierte Studie mit parallelem Studiendesign zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Dupilumab bei jugendlichen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis mit einer Studiendauer von 16 Wochen. In Zusammenarbeit mit dem
Padiatrieausschuss (PDCQ) der europaischen Arzneimittelagentur (EMA) wurde im
padiatrischen Prufplan (PIP) die 16-wochige RCT (AD-1526) in Verbindung mit einer
einarmigen Verlangerungsstudie (AD-1434) fir die klinische Prifung bei Jugendlichen
festgelegt und als ausreichend und addquat betrachtet.

Um die im Rahmen der friilhen Nutzenbewertung flr chronische Erkrankungen geltende
formale Anforderung einer Ergebnisdarstellung tiber 24 Wochen zu erfiillen, werden neben den
Ergebnissen der AD-1434 zusétzlich auch die Langzeitdaten der Erwachsenen (CHRONOS) —
auf deren Grundlage ein betrichtlicher Zusatznutzen abgeleitet worden ist —bei Jugendlichen
herangezogen. Dazu werden die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der Jugendlichen zu
Woche 16 mit Hilfe der Langzeitdaten der Erwachsenen auf Woche 24 fortgeschrieben.

Die Eignung der Daten fir eine Fortschreibung wird anhand des EMA-Konzepts der
Vergleichbarkeit und der Anforderungen des G-BA fiir einen Evidenztransfer gepruft. Im
Unterschied zu einem Evidenztransfer gemal AM-NutzenV § 5 Abs. 5a, der in der Regel zum
Tragen kommt, wenn keine relevanten Studiendaten in der zugelassenen Population vorliegen,
wird im hier vorgelegten Dossier eine Datenfortschreibung durchgefiihrt. Aus Sicht von Sanofi
kdnnen hierfur aufgrund der besonderen Anforderungen an die Durchfiihnrung padiatrischer
Studien die gleichen Kriterien wie bei einem Evidenztransfer als VVoraussetzung gelten:

Der Wirkmechanismus ist vergleichbar

In Modul 2 ist dargelegt, dass der monoklonale Antikdrper Dupilumab in dem hier betrachteten
Anwendungsgebiet bei Jugendlichen den gleichen Wirkmechanismus aufweist wie bei
Erwachsenen. Entsprechend der wissenschaftlichen Erkenntnis gibt es keinen altersabhéngigen
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Unterschied hinsichtlich des Wirkmechanismus, wodurch die Vergleichbarkeit des
Wirkprinzips gegeben ist.

Das Krankheitsbild ist vergleichbar

Wie im Modul 3 beschrieben, ist die atopische Dermatitis sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Jugendlichen eine chronische oder chronisch-rezidivierende, nicht ansteckende, entziindliche
Hauterkrankung. Bei der Pathogenese der AD spielen sowohl immunologische als auch
epidermale Komponenten eine Rolle. Auf zellbiologischer Ebene findet ein komplexes
Wechselspiel statt, das generell bei Jugendlichen und Erwachsenen von einer Typ-2-
Immunreaktion gepréagt ist. Somit ist das Krankheitshild zwischen Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar.

Die Wirksamkeit und Sicherheit sind vergleichbar

Wie in Modul 4 beschrieben, sind die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab bei
Jugendlichen und Erwachsenen vergleichbar. Die Ergebnisse der Studie AD-1526 bei
Jugendlichen und der Studie CHRONOS bei Erwachsenen zeigen zu Woche 16 gleichgerichtete
Klinische Effekte flr die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab gegenutber der zVT.

Ein Zusatznutzen bei den Erwachsenen liegt vor

In der frihen Nutzenbewertung von Dupilumab zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren atopischen Dermatitis bei Erwachsenen wurde ein Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen attestiert.

Die zVT ist vergleichbar

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Jugendlichen wurde ein patientenindividuell optimiertes
Therapieregime als zVT bestimmt.

Da alle genannten Kriterien erfullt sind, kénnen die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der
Jugendlichen mit Hilfe der Langzeitdaten der Erwachsenen auf Woche 24 fortgeschrieben
werden. Mit diesen fortgeschriebenen Daten zu Woche 24 wird der formalen Voraussetzung
der Mindeststudiendauer von 24 Wochen bei chronischen Erkrankungen fiur die frihe
Nutzenbewertung nachgekommen.

Tabelle 1-8: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(AD-1526)

Behandlungsunterschied
Endpunkt RCT .
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe
Woche 16 Woche 24*

Mortalitét

OR -[-5 -] -
UE mit Todesfolge| RR -I- - - -1

RD 0,00 [-2,31; 2,31], 1,000
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt RCT I?ehandlungsunterschied
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe
Woche 16 Woche 24*
Morbiditat
EASI
OR 4,66 [2,22; 9,78], <0,0001 3,55[1,77; 7,11], 0,0004
EASI 75 RR 2,89 [1,66; 5,01], 0,0002 2,40 [1,45; 3,96], 0,0006
RD 29,83 [16,62; 43,04], <0,0001 26,30 [12,69; 39,901, 0,0002
OR 8,52 [2,39; 30,41], 0,0010 6,53 [2,12; 20,09], 0,0011
EASI 90 RR 6,44 [1,99; 20,84], 0,0019 5,18 [1,85; 14,51], 0,0017
RD 19,64 [9,70; 29,58], 0,0002 19,68 [9,36; 30,01], 0,0002
Juckreiz - Peak Pruritus NRS
OR 4,18 [2,03; 8,61], 0,0001 3,97 [1,96; 8,06], 0,0001
;‘ij"s‘;ﬁ’gﬂfkw RR 276 [1,62; 4,70], 0,0002 260 [1,55: 4,34], 0,0003
RD 28,46 [15,06; 41,85], <0,0001 28,48 [14,94; 42,03], <0,0001
Veranderung MWD -2,07 [-2,75; - 1,39]; < 0,0001 -2,22 [- 2,95; - 1,49]; <0,0001
Peak Pruritus NRS | g -0,942 [-1,25; -0,64] -1,03 [-1,40; - 0,67]
SCORAD
OR 5,38 [2,61; 11,08], <0,0001 4,31 [2,15; 8,64], <0,0001
SCORAD 50 RR 3,02 [1,79; 5,10], <0,0001 2,66 [1,62; 4,34], <0,0001
RD 34,75 [21,36; 48,14], <0,0001 31,18 [17,53; 44,821, <0,0001
OR 3,83 [1,19; 12,32], 0,0245 4,18 [1,47; 11,95], 0,0075
SCORAD 75 RR 3,41 [1,16; 9,99], 0,0255 3,52 [1,36; 9,11], 0,0093
RD 11,15 [2,05; 20,25],0,0189 14,85 [4,75; 24,95], 0,0040
OR 2,10 [0,19; 23,64], 0,5476
SCORAD 90 RR 2,07 [0,19; 22,43], 0,5483 -1
RD 1,26 [-2,79; 5,31], 0,5451
POEM
OR 5,89 [2,95; 11,76], <0,0001 4,70 [2,41; 9,17], <0,0001
POEM > 6 Punkte RR 2,08 [1,53; 2,83],<0,0001 1,90 [1,42; 2,55], <0,0001
RD 39,47 [25,57; 53,371, <0,0001 35,85[21,81; 49,901, <0,0001

Verénderung des MWD
POEM Hg

-5,28 [-7,39; -3,17], <0,0001
-0,769 [-1,08; -0,46]

-5,21 [-7,43; -2,99], < 0,0001
-0,73 [-1,05; -0,41]

Schlafstérungen

Schlafstorung VAS| MWD
des SCORAD Hg

-1,52 [-2,35; -0,70], 0,0003
-0,566 [-0,87; -0,26]

-1,28 [-2,09; -0,47], 0,0020
-0,49 [-0,81; -0,17]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt RCT

Behandlungsunterschied
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe

Woche 16

Woche 24*

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

CDLQI
OR 4,24 [1,60; 11,21], 0,0037 2,48 [1,01; 6,13], 0,0483
CDLQI 0-1 RR 3,39 [1,44; 8,01], 0,0053 2,18 [0,99; 4,76], 0,0516
RD 17,25 [6,44; 28,05], 0,0024 11,21 [0,42; 22,00], 0,0417
Veranderung des | MWD -2,82 [-4,21; -1,43], <0,0001 -2,71 [- 4,59; - 0,83], 0,0047
CDLQI Hg -0,622 [-0,93; -0,32] -0,45 [-0,77; -0,13]
Sicherheit
OR 1,14 [0,58; 2,24], 0,7110
SeEsam”ate aller 1 pr 1,04 [0,86; 1,25], 0,7109 B
RD 2,58 [-11,12; 16,28], 0,7107
UE nach OR 0,58 [0,29; 1,15], 0,1212
Schweregrad - RR 0,68 [0,41; 1,11], 0,1249 -1
mild RD -10,95 [-24,61; 2,72], 0,1160
UE nach OR 1,66 [0,89; 3,10], 0,1098
Schweregrad - RR 1,35[0,93; 1,95], 0,1122 -1
moderat RD 12,27 [-2,64; 27,17], 0,1063
UE nach OR 2,10 [0,18: 23,90], 0,5484
Schweregrad - RR 2,07 [0,19; 22,69], 0,5490 -1
schwer RD 1,26 [-2,81; 5,33], 0,5418
OR 0,34 [0,01: 8,50], 0,5124
SUE RR 0,35 [0,01; 8,36], 0,5132 1
RD ~1,14 [- 4,37; 2,09], 0,4883
OR 0,34 [0,01; 8,50], 0,5124 0,20 [0,01; 4,28], 0,3049
UE, die zum RR 0,35 [0,01; 8,36], 0,5132 0,21 [0,01; 4,25], 0,3072
Abbruch fuhren
RD _1,14[-437; 2,09], 0,4883 -231 [ 6,23; 1,62], 0,2494

Unerwinschte Erei

gnisse von besonderem Interesse

. . OR 3,15 [0,13; 78,37], 0,4846
Uberempfind-
lichkeits- RR 3,11 [0,13; 75,23], 0,4854 -1
reaktionen RD 1,23 [- 2,06: 4,511, 0,4646
OR 3,15[0,13; 78,37], 0,4846
Suizidales . 1
Verhalten RR 3,11 [0,13; 75,23], 0,4854 -
RD 1,23 [- 2,06; 4,51], 0,4646
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Dossier zur Nutz

enbewertung — Modul 1

Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt RCT

Behandlungsunterschied
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe

Woche 16

Woche 24*

Unerwinschte Ereignisse nach System Organ Class

OR 1,83[0,63; 5,31], 0,2661 1,91[0,71; 5,12], 0,1985
Beschwerdenam | oo 1,73 [0,65; 4,56], 0,2682 1,78 [0,74; 4,29], 0,2011
Verabreichungsort

RD 5,14 [-3,84; 14,11], 0,2609 6,40 [-3,23; 16,03], 0,1927
nfektionen und OR 0,97 [0,52; 1,79], 0,9169
parasitare RR 0,98 [0,70; 1,38], 0,9169 -1
Erkrankungen RD -0,80 [- 15,95 14,34], 0,9169
Verletzung, OR 5,12 [1,06; 24,64], 0,0419
Vergiftung und RR 4,66 [1,03; 21,10], 0,0455 -

ung und

Komplikationen® | o 8,62 [1,09: 16,15], 0,0250

OR 1,04 [0,44; 2,49], 0,9243
Erkrankungen des | oo 1,04 [0,49; 2,18], 0,9243 B
Nervensystems

RD 0,52 [-10,18; 11,21], 0,9243
Erkrankungen OR 0,52 [0,19; 1,38], 0,1855
Atemwege, RR 0,56 [0,23: 1,33], 0,1888 1
Brustraums und
Media. RD -6,76 [-16,56; 3,04], 0,1757
Erkrankungen der | OR 0,88 [0,45; 1,73], 0,7190 0,90 [0,48; 1,70], 0,7534
Haut und des RR 0,92 [0,57; 1,47], 0,7192 0,94 [0,62; 1,41], 0,7536
Unterhaut-
zellgewebes RD -2,54[-16,41; 11,33], 0,7187 -2,32 [-16,82; 12,17], 0,7533

Unerwiinschte Erei

gnisse nach Preferred Term

OR 0,68 [0,32; 1,44], 0,3161 0,68 [0,34; 1,36], 0,2813
Dermatitis atopisch| RR 0,74 [0,41; 1,34], 0,3183 0,76 [0,46; 1,26], 0,2838

RD -6,41 [- 18,89; 6,06], 0,3122 -7,42 [-20,81; 5,97], 0,2777

OR 1,73 [0,54; 5,56], 0,3559 1,62 [0,55; 4,78], 0,3797
Konjunktivitis oder| oo 1,66 [0,56; 4,89], 0,3574 1,55 [0,58; 4,17], 0,3810
Blepharitis

RD 3,87 [-4,31; 12,05], 0,3519 3,92 [- 4,77; 12,60], 0,3767
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.08.2019
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Behandlungsunterschied

Endpunkt RCT
P Dupilumab- vs. Kontrollgruppe

Woche 16 Woche 24*

*Fortgeschriebene Daten zu Woche 24: Fir jeden Behandlungsarm und jeden Endpunkt wird die prozentuale
Verdnderung von Woche 16 zu Woche 24 in der Studie CHRONOS ermittelt und auf die jeweiligen Werte der Studie
AD-1526 zu Woche 16 Ubertragen. Die daraus resultierenden Werte fir Jugendliche zu Woche 24 werden genutzt um die
jeweiligen Effektschatzer zu ermitteln (Details siehe Modul 4 C, Abschnitt 4.2.5.2.1.2).

-1 Im Falle von nicht signifikanten Ergebnissen bei Jugendlichen zu Woche 16 wird von einer Fortschreibung abgesehen.
Bei den Sicherheitsendpunkten wird auch dann fortgeschrieben, wenn signifikante Ergebnisse bei den Erwachsenen zu
Woche 24 vorliegen.

2: Die UE nach SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen scheinen nicht im
Zusammenhang mit der Dupilumab-Behandlung zu stehen.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; Kl: Konfidenzintervall;
Media: Mediastinums; MWD: Mittelwertdifferenz; NRS: Numerical Rating Scale; OR: Odds Ratio; POEM: Patient-
Oriented Eczema Measure; PT: Preferred Term RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Geben Sie in Tabelle 1-9 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRBigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-9: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens
wird beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

C Jugendliche ab 12 Jahren mit Ja
mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die fur
eine systemische Therapie in
Betracht kommen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berucksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Der Zusatznutzen von Dupilumab zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen
Dermatitis bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird im vorliegenden Nutzendossier basierend auf
der Zulassungsstudie AD-1526 untersucht.

Da es sich bei der AD-1526 um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische
Vergleichsstudie handelt, entspricht diese der Evidenzstufe Ib. In der Studie wurde die vom
G-BA genannte zVT, ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime, als
leitliniengerechte Hintergrund- und Rescue-Therapie umgesetzt.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene der AD-1526 sowie Endpunktebene wird als
niedrig eingestuft. Die Fortschreibung der Daten von Woche 16 auf Woche 24 erfolgt mit Hilfe
der 52-wochigen, multizentrischen, randomisierten, kontrollierten doppelblinden Phase-I11-
Studie CHRONOS bei Erwachsenen. Fur die fortgeschriebenen Daten der Jugendlichen zu
Woche 24 ist das Verzerrungspotenzial als hoch einzustufen. Die offene, einarmige
Verlangerungsstudie AD-1434 bei Jugendlichen bestatigt jedoch die beschriebenen Effekte.

Auf Basis der RCT AD-1526, die einen direkten Vergleich zur zVT und Angaben zu
patientenrelevanten Endpunkten beinhaltet, kann eine Aussage zum Zusatznutzen von
Dupilumab gegeniber der zZVT abgeleitet werden. Dieser ist als Hinweis zu bewerten.

In der Studie AD-1526 zeigen sich bzgl. der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét signifikante und Kklinisch relevante Behandlungsunterschiede bei Jugendlichen
(siehe Tabelle 1-8). Die offene Verlangerungsstudie AD-1434 bestatigt die langanhaltende
Wirksamkeit von Dupilumab und die gute Vertréglichkeit bei jugendlichen Patienten (siehe
Modul 4).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-10: Ausmal} des Zusatznutzens von Dupilumab bei jugendlichen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis

Endpunkt

Ausmald des Zusatznutzens

Mortalitat

UE mit Todesfolge

Kein groRerer oder geringerer Nutzen

Morbiditat

EASI

Juckreiz

SCORAD

POEM

Schlafstérungen

Betrachtlicher Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

CDLQI

Betrachtlicher Zusatznutzen

Sicherheit

Alle Sicherheitsendpunkte

Kein groRerer oder geringerer Nutzen

In der frihen Nutzenbewertung von Dupilumab zur Behandlung der atopischen Dermatitis der
Erwachsenen wurde basierend auf der Studie CHRONOS ein Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen abgeleitet. Der Wirkmechanismus von Dupilumab und das Krankheitsbild der
atopischen Dermatitis sind bei Erwachsenen und Jugendlichen vergleichbar. Es gibt daher keine
medizinische Rationale daftir, dass bei Jugendlichen die Wirksamkeit und somit der
Zusatznutzen zu Woche 16 nicht auch zu Woche 24 bestehen sollte. Die mit Hilfe der
Erwachsenen-Daten fortgeschriebenen Behandlungseffekte der Jugendlichen bestatigen dies

zusétzlich.

In der Gesamtschau des Zusatznutzens von Dupilumab bei jugendlichen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis zeigt sich eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens mit einem betrachtlichen AusmaR.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die atopische Dermatitis ist eine chronische bzw. 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. Insbesondere der Juckreiz und die damit
einhergehenden Schlafstérungen sowie die sichtbaren Lé&sionen haben einen erheblichen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitét der Patienten.

Die relevante Zielpopulation fur Dupilumab in diesem Nutzendossier umfasst Jugendliche ab
12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die flir eine systemische
Therapie in Betracht kommen.

Die deutsche Leitlinie Neurodermitis empfiehlt zur Objektivierung der Schweregradeinteilung
die Verwendung von Schweregrad-Scores wie dem SCORAD, dem EASI oder dem einfacheren
Investigator's Global Assessment (IGA), nennt jedoch keine quantitativen Grenzen zu
Schweregraden oder Schwellenwerten. In Anlehnung an das Stufentherapieschema sprechen
die Leitlinien von einer mittelschweren Ausprédgung bei moderaten Ekzemen und von einer
schweren atopischen Dermatitis bei persistierenden, schwer ausgepragten Ekzemen.

Fir eine systemische Therapie der atopischen Dermatitis kommen gemaR
Stufentherapieschema solche Patienten in Frage, deren Erkrankung mit rezeptpflichtigen
topischen Therapien (TCS oder TCI) nicht ausreichend kontrollierbar ist bzw. fur die der
Einsatz topischer Therapien in der flr einen ausreichenden klinischen Effekt notwendigen
Wirkstoffstarke nicht oder nicht mehr ratsam ist.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmaglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Eine kurative Therapie der atopischen Dermatitis ist nach derzeitigem Stand der medizinischen
Forschung noch nicht moglich. Zur Behandlung der Symptomatik gibt es eine Reihe von
Therapieoptionen, denen jedoch kein immunspezifischer Wirkmechanismus zugrunde liegt.
Vor allem bei jugendlichen Patienten mit chronischen, schwer ausgepragten Formen der
atopischen Dermatitis steht daher am Ende noch hdufig ein unbefriedigender Therapieerfolg
hinsichtlich des Entzundungsgeschehens und der klinischen Symptomatik. Die einzig
verfiigbaren Therapieoptionen fur diese Patienten, bei denen topische Behandlungen alleine
versagen, bestehen im Wesentlichen in der kurzfristigen Gabe von sehr stark wirksamen TCS
oder im Ausnahmefall von OCS oder von Ciclosporin. Aufgrund der teilweise
schwerwiegenden Nebenwirkungen muss eine Therapie mit diesen Arzneimitteln jedoch trotz
des chronischen Charakters der atopischen Dermatitis zeitlich eng begrenzt werden.

Fur jugendliche Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, bei denen die
Besserung unter leitliniengerechter Therapie ausbleibt, ist der therapeutische Bedarf fur eine
wirksame Langzeittherapie mit gutem Sicherheitsprofil besonders hoch.

Mit der Zulassungserweiterung des vollstandig humanen Antikérpers Dupilumab werden nun
die bestehenden Therapiemdglichkeiten um einen Wirkstoff erganzt, der erstmals eine
langerfristige systemische Therapie ermdglicht und damit den therapeutischen Bedarf dieser
schwer zu behandelnden jugendlichen Population adressiert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-11 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, flr die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemadl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fur jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Kodierung? | Kurzbezeichnung Zielpopulation
C Jugendliche ab 12 Jahren mit 5.282-10.632

mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die fur
eine systemische Therapie in
Betracht kommen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-12 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-12: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens (Angabe je

Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung Ausmal des Anzahl der
der Zusatznutzens | Patienten in
Kodierung?® | Kurzbezeichnung | patientengruppe der GKV
mit
therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen
C Jugendliche ab Jugendliche ab Betréchtlicher 5.282-10.632
12 Jahren mit 12 Jahren mit Zusatznutzen
mittelschwerer bis | mittelschwerer
schwerer bis schwerer
atopischer atopischer
Dermatitis, die fur | Dermatitis, die
eine systemische | fiir eine
Therapie in systemische
Betracht kommen | Therapie in
Betracht
kommen
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.08.2019
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung mit
dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fugen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
Kodieruna® | Kurzbezeichnun pro Patient in Euro GKYV insgesamt in
g g Euro
C Jugendliche ab
12 Jahren mit
mittelschwerer bis 100.279 140 € -

schwerer atopischer 18.985,07 €
Dermatitis, die fur eine
systemische Therapie
in Betracht kommen

201.849.264 €

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-14 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tiber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an.
Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-13.

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe 0ber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

100.279.140 € -
201.849.264 €

Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung mit
dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

12 Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer

12 Jahren mit
mittelschwerer
bis schwerer

Kodierung? | Kurzbezeichnung Patientengruppe kosf[en pro kosten GK.V
Patient in Euro | insgesamt in
Euro
C Jugendliche ab Jugendliche ab 18.985,07 € 100.279.140 € -

201.849.264 €

atopischer atopischer
Dermatitis, die fur | Dermatitis, die
eine systemische | fiir eine
Therapie in systemische
Betracht kommen | Therapie in

Betracht kommen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-16 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete flir Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben
in Tabelle 1-15.

Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe (ber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

100.279.140 € -
201.849.264 €

Geben Sie in Tabelle 1-17 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung mit
der zweckmalligen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-17: Jahrestherapiekosten fir die zweckmalige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)
Anwendungsgebiet | Bezeichnung Bezeichnung der | Jahresthera | Jahresthera
der Therapie | Population/ piekosten piekosten
Ko- Kurz- (zweckmaRige | Patientengruppe | pro Patient | GKV
dier- | bezeichnung | Vergleichs- in Euro insgesamt
ung? therapie) in Euro
C Jugendliche | Topische Glukokortikosteroide
ab 12 Jahren
mit TCS Klasse Il Patienten- Patienten-
mittelschwer Triamcinolon Jugendliche ab individuell individuell
scniedalic scniedatic
schwerer riamGalen”) mittelschwerer bis
atopischer TCS Klasse Il | schwerer Patienten- Patienten-
D_errrjatl'gls, Mometason atopischer individuell individuell
die fir eine (bspw. Dermatitis, die fir | unter- unter-
5y5tem|_3C_he MomeGalen®) | eine systemische | schiedlich schiedlich
Betracht TCS Klasse IV Betracht Patienten- Patienten-
kommen. Clobetasol kommen. individuell individuell
(bspw. unter- unter-
Karison®) schiedlich schiedlich
Tacrolimus
Jugendliche ab
12 Jahren mit
mittelschwerer bis
Tacrolimus schwerer Patienten- Patienten-
(bspw. atopischer individuell individuell
Prototopic®, Dermatitis, die fur | unter- unter-
Takrozem®) eine systemische | schiedlich schiedlich
Therapie in
Betracht
kommen.
Ciclosporin
Jugendliche ab
16 Jahren mit
mittelschwerer bis
Ciclosporin schwerer
: 2.432.678 €
(bspw. atopischer 460,56 € - ]
Sandimmun® Dermatitis, die fur | 4.967,12 €
Optoral) eine systemische 52.810.420 €
Therapie in
Betracht
kommen.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Dupixent sind in der Fach- und
Gebrauchsinformation dargelegt. Aus Anhang Ilb der Entscheidung der Européischen
Kommission ergeben sich keine ergénzenden Anforderungen zur qualitatsgesicherten
Anwendung.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung
von Erkrankungen, bei denen Dupilumab angewendet wird (siehe Abschnitt 4.1 der
Fachinformation), erfahren ist.

Atopische Dermatitis

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung fir Dupilumab betrdgt bei Erwachsenen 600 mg als Anfangsdosis
(zwei Injektionen zu je 300 mg), gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen, als subkutane Injektion.

Jugendliche

Die empfohlene Dosierung fir Dupilumab bei Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren st in
Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1-18: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Jugendlichen von
12 bis 17 Jahren mit atopischer Dermatitis

Korpergewicht des : Folgedosen
Patienten Anfangsdosis (Jede zweite Woche)
400 mg (zwei Injektionen zu je
unter 60 kg 200 mg) 200 mg
600 mg (zwei Injektionen zu je
ab 60 kg 300 mg) 300 mg

Dupilumab kann mit oder ohne topische Kortikosteroide (Topical Corticosteroids, TCS)
angewendet werden. Topische Calcineurin-Inhibitoren (Topical Calcineurin Inhibitors, TCI)
koénnen angewendet werden, sollten aber auf Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertriginése
Bereiche und den Genitalbereich beschrankt werden.
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Bei Patienten, deren atopische Dermatitis nach 16 Behandlungswochen kein Ansprechen
aufweist, ist eine Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen. Einige Patienten mit einem
anfanglich partiellen Ansprechen koénnen von einer tber 16 Wochen hinaus fortgefuhrten
Behandlung profitieren. Falls die Behandlung mit Dupilumab unterbrochen werden muss,
kdnnen die Patienten dennoch erneut erfolgreich behandelt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten oder méiigen Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen nur sehr begrenzte Daten flir Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstorung vor (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Es liegen keine Daten fir Patienten mit einer Leberfunktionsstérung vor (siehe Abschnitt 5.2).

Korpergewicht
Fur Asthmapatienten ab 12 Jahren oder Erwachsene mit atopischer Dermatitis wird keine
kdrpergewichtsbezogene Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten von 12 bis 17 Jahren mit atopischer Dermatitis betragt die empfohlene Dosis alle
2 Wochen 200 mg (< 60 kg) bzw. 300 mg (> 60 kg).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern mit atopischer Dermatitis unter
12 Jahren sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern unter 12 Jahren mit schwerem
Asthma sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Dupilumab 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 400 mg bzw. 600 mg ist in zwei Injektionen zu je 200 mg bzw. 300 mg
Dupilumab an zwei unterschiedlichen Injektionsstellen nacheinander zu verabreichen.

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine andere Injektionsstelle zu wahlen. Dupilumab 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 Dupilumab durch den
Patienten selbst oder durch eine Pflegeperson injiziert werden. Die Patienten und/oder
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Pflegepersonen sind vor der Anwendung gemaR den in der Packungsbeilage enthaltenen
Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten und zu verabreichen
ist.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In einer Studie, in der Patienten mit atopischer Dermatitis 16 Wochen lang einmal wdchentlich
mit 300 mg Dupilumab behandelt wurden, wurden Immunantworten auf eine Impfung beurteilt.
Nach einer zwolfwochigen Anwendung von Dupilumab wurden die Patienten mit einem
TdaP-Impfstoff (T-Zell-abhéngig) und einem Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff
(T-Zell-unabhéngig) geimpft. Die Immunantworten wurden vier Wochen spéter beurteilt. Die
Antikorperreaktionen auf sowohl den Tetanus-Impfstoff als auch auf den
Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff waren im Dupilumab-Arm &hnlich wie im
Placebo-Arm. In der Studie sind keine unerwiinschten Wechselwirkungen zwischen den
jeweiligen Totimpfstoffen und Dupilumab festgestellt worden.

Daher kdnnen mit Dupilumab behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder Totimpfstoffe
erhalten. Fur Informationen zu Lebendimpfstoffen siehe Abschnitt 4.4.

In einer klinischen Studie mit AD-Patienten wurden die Wirkungen von Dupilumab auf die
Pharmakokinetik (PK) von CYP-Substraten (Cytochrom-P450-Substrate) bewertet. Die aus der
Studie gewonnenen Daten zeigten keine klinisch relevanten Wirkungen von Dupilumab auf die
Aktivitdt von CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP2CO.

Es ist nicht damit zu rechnen, dass sich Dupilumab auf die PK gleichzeitig verabreichter
Arzneimittel auswirkt. Ausgehend von der Populationsanalyse hatten haufig angewendete
Begleitmedikationen keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Dupilumab bei Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem Asthma.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C -8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Dauer der Haltbarkeit

Dupilumab 200 mg Injektionsldsung: 18 Monate
Dupilumab 300 mg Injektionsldsung: 30 Monate

Dupilumab (Dupixent®) Seite 29 von 30



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 28.08.2019

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Besondere VorsichtsmaBnahmen 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 L6sung sollte klar bis leicht opaleszierend und farblos bis blassgelb sein. Die Lésung darf
nicht verwendet werden, wenn sie triilb oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel enthélt.

Nach der Entnahme der 200-mg-Fertigspritze aus dem Kuhlschrank ist Dupixent erst nach
30 Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur angenommen hat.

Nach der Entnahme der 300-mg-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.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen. Nach Gebrauch ist die Fertigspritze in ein durchstichsicheres
Behéltnis zu geben und entsprechend den nationalen Bestimmungen zu entsorgen. Das
Behéltnis nicht recyceln. Das Behaltnis fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

Risk-Management-Plan

Es sind keine zusatzlichen risikominimierenden Aktivitaten erforderlich, die Uber die Angaben
in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.
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