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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 Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige 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 zweckmalige 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 Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen 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 fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Dupilumab als Add-on Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation,
gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhdhtes FeNO,
das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist, lautet:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation
- fir Jugendliche von 12 bis 17 Jahren:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

¢ hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfullt sind

- flr erwachsene Patienten:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

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

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab
oder Benralizumab, sofern die fiir die Anwendung der jeweiligen Antikorper
notwendigen Kriterien erfillt sind.

Weiterhin stellen orale Kortikosteroide (OCS) eine letzte Therapiealternative bei schwerem,
unkontrolliertem Asthma dar. Die kurzzeitige Behandlung akuter Exazerbationen oder sogar
die dauerhafte Behandlung ist dabei zusétzlich zu den o0.g. Optionen mdglich. Die Einnahme
von hohen Dosierungen von Kortikosteroiden ist jedoch mit erheblichen Nebenwirkungen
verbunden. Daher sollten OCS in der jeweils niedrigst-mdglichen Dosis verbreicht, sowie
mdoglichst kurzzeitig und unterhalb der Cushing-Schwelle eingesetzt werden.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige 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 11.05.2018 fand unter der Vorgangsnummer 2018-B-036 ein Beratungsgesprach geman 88
Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA statt [1].
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Gegenstand des Beratungsgespréachs war der Wirkstoff Dupilumab mit dem zum Zeitpunkt der
Beratung geplanten Anwendungsgebiet:

,Dupilumab ist angezeigt als Zusatztherapie bei Patienten ab 12 Jahren, einschliefSlich
Patienten mit oder ohne eosinophilen Phanotyp, mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, das
mit mittel- bis hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden plus einem weiteren Arzneimittel
zur Erhaltungstherapie nur unzureichend kontrolliert ist.

Dupilumab ist angezeigt als Erhaltungstherapie zur Verbesserung der Lungenfunktion.

Dupilumab ist angezeigt als Erhaltungstherapie zur Senkung des Bedarfs oraler Kortikosteroide
und zur Verbesserung der Lungenfunktion bei Patienten mit Steroid-abhangigem Asthma.*

Im Beratungsgespréach wurde folgende zweckméRige Vergleichstherapie (zZVT) benannt:
,, Eine patientenindividuelle Therapieeskalation:

- der mitteldosierten inhalativen Kortikosteroide (ICS) und der langwirksamen
Bronchodilatatoren (LABA) auf hochdosierte ICS und LABA oder

— der mittel- bis hochdosierten ICS und LABA mit Tiotropium und ggf. oralen
Kortikosteroiden (OCS)? oder

- bei IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas ggf. Omalizumab zusatzlich zu
hochdosierten ICS und LABA und ggf. OCS? oder

— ggf. der mittel- bis hochdosierten ICS und LABA mit OCS*® oder

- mit ggf. Mepolizumab bei Patienten, die nicht anderweitig eskaliert werden kénnen

& Orale Kortikosteroide sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt werden.
Bei der Behandlung des Asthmas mit OCS ist darauf zu achten, dass die Dosierung von OCS die
Cushing-Schwelle méglichst nicht dauerhaft Gberschreitet. Eine Behandlung von Exazerbationen ist
davon abzugrenzen.

® Eine Therapie mit OCS ist im Vergleich zu den anderen genannten Wirkstoffen — sofern diese geeignet
sind — nicht als zu préferierende Therapieoption anzusehen [1]."

Neben den beiden bereits genannten Hinweisen beziiglich der OCS Behandlung (Fullnoten a
und b) wurden im Beratungsgesprach auflerdem weitere Hinweise zur zZVT gegeben.

Sowohl Omalizumab als auch Mepolizumab sind lediglich fir bestimmte Patienten im
Anwendungsgebiet geeignet. Entsprechend kommen nur solche Patienten fir Omalizumab in
Frage, die die Kriterien der Zulassung bzw. des Therapiehinweises [2, 3] fir Omalizumab
erfillen und folglich allergisches Asthma aufweisen. Mepolizumab ist lediglich zur
Behandlung von Patienten mit eosinophilem Asthma zugelassen und wird vom G-BA als
nachranginge Therapieoption bei Patienten, die nicht anderweitig eskaliert werden konnen,
erachtet [1]. Ein Therapieversuch kommt somit ebenfalls nur fir eine Teilpopulation in Frage

[4].
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Bezliglich Montelukast fuhrte der G-BA aus, dass dieses aufgrund seiner Zulassung fir leicht-
bis mittelgradig persistierendes Asthma nicht als zZVT gesehen wird. Patienten, die Montelukast
als Fortfiihrung einer bereits bestehenden Erhaltungstherapie wéhrend einer Studie erhalten,
kdnnen jedoch durchaus relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung sein. Dies gilt ebenso
fir Theophyllin, welches aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite nicht als Teil der
zVT benannt wurde. Patienten, die Theophyllin wahrend der Studie erhalten, kénnen jedoch in
der Nutzenbewertung betrachtet werden.

In einem Schreiben vom 13.05.2019 informierte der G-BA uber eine Anderung der zVT. Fur
das Anwendungsgebiet von Dupilumab als Add-on Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhohtes FeNO, das trotz
hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist, bestimmte der G-BA die Folgende
ZVT:

,,a) Jugendliche von 12 bis 17 Jahren mit unzureichend kontrolliertem schweren Asthma mit
Typ-2-Entziindung charakterisiert durch erhéhte eosinophile Granulozyten und/oder erhohte
FeNO-Werte, die bereits hochdosierte inhalative Corticosteroide (ICS) und mindestens ein
weiteres Arzneimittel als Erhaltungstherapie erhalten

Zweckmalige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berucksichtigung der Vortherapie
unter Auswahl von:
e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

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

b) Erwachsene Patienten mit unzureichend kontrolliertem schwerem Asthma mit Typ-2-
Entziindung, charakterisiert durch erhohte eosinophile Granulozyten und/oder erhdhte
FeNO-Werte, die bereits hochdosierte inhalative Corticosteroide (ICS) und mindestens ein
weiteres Arzneimittel als Erhaltungstherapie erhalten

Zweckmalige Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Berucksichtigung der Vortherapie
und der Pathogenese des Asthmas unter Auswahl von:
e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die flr
die Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erflllt sind oder
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e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder
Reslizumab oder Benralizumab, sofern die fiir die Anwendung der jeweiligen
Antikorper notwendigen Kriterien erfullt sind

Hinweise:

- [.]

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

- [..]"[3]

In weiteren Hinweisen des G-BA wurde, unter anderem, auf die bereits oben beschriebenen
Aspekte, wie z.B. die Beachtung der jeweiligen Zulassung, Fachinformation der Arzneimittel,
sowie Kriterien vorliegender Therapiehinweise, hingewiesen. Der vom G-BA festgelegten zVT
wird gefolgt und die Umsetzung in Abschnitt 4.3.1 in Modul 4 naher beschrieben.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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 Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quellen wurden die Niederschrift zum Beratungsgespréach [1], das Schreiben des G-BA zur
Information Uber eine Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie vom 13.05.2019 [5],
die Fachinformation von Dupilumab (Dupixent®) [6, 7] sowie die aktuellen deutschen und
internationalen Leitlinien herangezogen [8-10].
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3.1.4 Referenzliste fur 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.

10.

Gemeinsamer Bundesausschuss (2018): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemal? 88 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2018-B-036 -
Dupilumab zur Behandlung von Asthma.

Gemeinsamer Bundesausschuss (2016): Anlage IV zum Abschnitt H der Arzneimittel-
Richtlinie - Verordnungseinschrankungen  und  -ausschlisse in  der
Arzneimittelversorgung - Therapiehinweise gemald 8 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V i. V. m.
8 17 AM-RL zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln, letzte
Anderung in Kraft getreten am 21.12.2016. [Zugriff: 09.11.2017]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/83-691-436/AM-RL-IV-Therapiehinweise 2016-12-21.pdf.
Novartis Europharm Ltd (2005): Xolair® 150 mg Injektionsldsung; Fachinformation.
Stand: Januar 2019 [Zugriff: 17.02.2019]. URL.: http://www.fachinfo.de.
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd (2015): Nucala 100 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung; Fachinformation. Stand: August 2018 [Zugriff: 19.10.2018].
URL.: http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (2019): Information (iber eine Anderung der
zweckmaéRigen Vergleichtherapie - Beratungsanforderung 2018-B-36: Dupilumab zur
Behandlung von Asthma.

sanofi-aventis groupe (2017): Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: August 2019 [Zugriff: 19.08.2019]. URL:
http://www.fachinfo.de.

sanofi-aventis groupe (2017): Dupixent® 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: August 2019 [Zugriff: 19.08.2019]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Bundesarztekammer  (BAK),  Kassendrztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) (2018): Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma; 3. Auflage. Version 1 2018.
[Zugriff: 21.03.2019]. URL: https://www.leitlinien.de/nvl/asthma.

Global Initiative For Asthma (2019): Difficult-To-Treat & Severe Asthma in adolescent
and adult patients - A GINA Pocket Guide For Health Professionals; V2.0 April 2019.
[Zugriff: 16.04.2019]. URL.: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/GINA-
2019-main-Pocket-Guide-wms.pdf.

Global Initiative For Asthma (2019): Global strategy for asthma management and
prevention - Updated 2019. [Zugriff: 10.07.2019]. URL: https://ginasthma.org/wp-
content/uploads/2019/06/GINA-2019-main-report-June-2019-wms.pdf.
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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 tiber 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, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick tiber die Erkrankung

Asthma ist eine chronische, systemisch immunvermittelte Erkrankung der Atemwege, der eine
dauerhafte Entziindung der Atemwege zugrunde liegt und die mit Luftnot, Brustenge, Giemen
und/oder Husten sowie mit einer bronchialen Hyperreagibilitat einhergeht [1]. Dabei kommt es
zur verstarkten Infiltration von Zellen in die entzindeten Gewebe, vermehrter
Sputumproduktion und Hypertrophie der bronchialen glatten Muskulatur [2, 3].

Asthma gilt als eine heterogene Erkrankung, der viele verschiedene pathobiologische
Mechanismen zugrunde liegen konnen. So spielen komplexe, inflammatorische Signale
zwischen dem Lungenepithel, den lungenanséssigen sowie den lungeninfiltrierenden
Immunzellen und deren Signalmolekilen, wie Interleukine und Chemokinen, neben der
genetischen Pradisposition und duRReren Einflussfaktoren eine entscheidende Rolle [4].

Einteilung von Asthmaformen nach Phanotypen

Klassischerweise wird Asthma in allergisches (extrinsisches) und nicht-allergisches
(intrinsisches) Asthma eingeteilt. Allergisches Asthma ist hdufig mit dem Auftreten anderer
allergischer oder atopischer Erkrankungen assoziiert, wobei saisonale Verlaufsformen von
ganzjahrigen Verlaufsformen abgegrenzt werden. Nicht-allergisches Asthma kann u.a. durch
Infektionen der Atemwege getriggert werden. Zudem kann eine Intoleranz gegen
Acetylsalicylsaure (ASS) oder nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) bestehen [3]. Neben
dieser klassischen Einteilung werden in den letzten Jahren weitere Asthmaformen diskutiert
und zusatzliche Phédnotypen erganzt. Insbesondere bei der Indikationsstellung spielt die
phéanotypische Auspragung der Erkrankung eine zunehmende Rolle, da sich daraus konkrete
Konsequenzen fiir die Auswahl der Therapie ergeben kdnnen [1-3, 5].

Beim sogenannten ,,Type-2-high“ Asthma liegt der Erkrankung eine Typ-2-Inflammation
zugrunde [1, 2, 6]. Die Uberwiegende Mehrzahl der asthmatischen Endziindungen ist von einer
Typ-2-Immunreaktion gepragt. Typ-2-Signalmolekile konnen sowohl von Zellen des
angeborenen als auch des adaptiven Immunsystems produziert bzw. erkannt werden [7, 8].
Insbesondere sind hier die Typ-2-Helferzellen (Th2 Zellen), aber auch Typ-2-lymphoide Zellen
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des angeborenen Immunsystems (ILC)-2 Zellen, dendritische Zellen, eosinophile Granulozyten
und Mastzellen zu nennen (s. Abbildung 1). Als Kriterien zur Einstufung eines Asthmas mit
Typ-2-Inflammation werden die Anzahl der eosinophilen Zellen im Blut und/oder Sputum, der
fraktionierte exhalierte Stickstoffmonoxid (FeNO), sowie der Allergenstatus herangezogen [5].

Bei einer stark ausgepragten eosinophilen Komponente wird auch von eosinophilem Asthma
gesprochen. Bei Patienten mit eosinophilem Asthma liegen stark erhthte Werte von
eosinophilen Zellen im Sputum und/oder im Differenzialblut vor.

ASTHMA MIT TYP-2-INFLAMMATION
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Abbildung 1: Pathogenese von schwerem unkontrolliertem Asthma mit Typ-2-Inflammation
DC: dendritische Zelle (dendritic cell); 1g: Immunglobulin; IL: Interleukin; ILC: innate
lymphoid cell; Th: T-Helferzelle (modifiziert nach [9, 10]).

Typische Typ-2-Signalmolekile sind 1L-4, IL-5, IL-9 und IL-13 [11]. IL-4 und IL-13 sind pro-
inflammatorische Zytokine und verstarken die Typ-2-Entziindungsreaktion. IL-4 bewirkt in
einem positiven Feedback-Mechanismus, durch Bindung an IL-4-Rezeptoren auf der
Oberflache von ThO-Zellen, eine verstarkte Th2-Zell-Produktion. Die Bindung von IL-4 an
Th2-Zellen erhéht die Th2-Zell-Aktivitat und damit wiederum die Expression von weiterem
IL-4 und IL-13 [12, 13]. Gleichzeitig inhibiert IL-4 die Expression des antagonistisch und anti-
inflammatorisch wirkendem Zytokinen wie 1L-10 [14].

IL-4 und IL-13 beeinflussen aullerdem die Antikoérperproduktion. Es konnte gezeigt werden,
dass die beiden Zytokine den Klassenswitch (Isotyp-Switch) bei B-Zellen, und damit die IgE-
Produktion induzieren [15-17]. Darlber hinaus spielt IgE-vermittelte Mastzell- und
Basophilenaktivierung insbesondere bei allergischem Asthma eine zentrale Rolle [18].
Insbesondere 1L-13 ist auRerdem am entziindungsbedingten Gewebsumbau beteiligt und fuhrt
zu einer Becherzellhyperplasie und erhéhter Mukusproduktion [19-24]. Zu den Wirkungen von
IL-13 gehoren aullerdem eine Verdickung des Gewebes, sowie eine Hypertrophie der glatten
Muskulatur, die ein veradndertes Kontraktionsverhalten der Atemwegsmuskulatur zur Folge hat
[25-28]. Waéhrend das Zytokin IL-5 zu einer Differenzierung der Eosinophilen im
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Knochenmark fithrt und deren Uberleben beeinflusst, sorgen IL-4 und IL-13 fiir den Transport
von Eosinophilen ins Gewebe, z.B. ins Lungengewebe. Damit spielen sowohl IL-5, als auch
IL-4 und IL-13 eine entscheidende Rolle bei eosinophilem Asthma [9, 29]. AuRBerdem fordert
IL-13 die NO-Synthase-Aktivitdt (iNOS; inducible nitric oxide synthase) und somit die
Stickstoffmonoxid (NO)-Produktion direkt in der Bronchialschleimhaut. Dies fiihrt zu erhéhten
Werten an ausgeatmetem NO, bzw. FeNO [30]. Erhohtes FeNO ist daher ein Hinweis auf eine
Typ-2-Inflammation mit Beteiligung von IL-4 und IL-13.

Symptomatik

Asthma ist eine chronische bzw. chronisch-rezidivierende Erkrankung, bei der sich akute
Verschlechterungen (Exazerbationen) mit Phasen abwechseln, in denen die Symptome
schwécher ausgepragt sind [3]. Symptome, wie z.B. das wiederholte Auftreten anfallartiger,
oftmals néchtlicher Atemnot, Brustenge, Husten mit oder ohne Auswurf und Giemen (pfeifende
Atemgerdusche), variieren in ihrer Haufigkeit und Intensitat.

Es sind eine Reihe von Ausldsefaktoren fir das verstarkte Auftreten von Symptomen bekannt.
Insbesondere Atemwegsreizungen, wie z.B. die Exposition gegeniiber Allergenen, thermischen
und chemischen Reizen, Rauch und Staub, kénnen Asthmasymptome ausldsen. Haufig
auftretende Hals-Nasen-Ohren Entzundungen, sowie Atemwegsinfektionen spielen als
mdogliche Auslosefaktoren ebenfalls eine wichtige Rolle. Weitere Ursachen kodnnen starke
korperliche oder psychische Belastungen sein. Auch die Einnahme bestimmter Arzneimittel
(z.B. ASS) kann mit dem Ausldésen von Asthmasymptomen assoziiert werden.

Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen kann es bei schwerer Atemnot auRerdem zu
Thoraxdeformitaten bzw. thorakalen Einziehungen (v.a. jugulér, intercostal, epigastrisch)
kommen. Bei nicht ausreichend kontrolliertem Asthma kdnnen bei Kindern und Jugendlichen
auflerdem durch die dauerhaft erhdhte Atemarbeit Minderwiichsigkeit oder Dystrophien
beobachtet werden [3].

Komorbiditaten und Komplikationen

Asthma, als eine systemische Erkrankung, geht oft einher mit der Entwicklung von
Komorbiditaten, denen haufig ebenfalls eine Entziindungsreaktion vom Typ 2 zugrunde liegt.
Dazu gehdren insbesondere allergische sowie chronische Rhinosinusitis mit und ohne
Nasenpolypen (Polyposis nasi) oder atopische Dermatitis [29, 31-33]. Die chronische
Rhinosinusitis wird in internationalen Leitlinien als Risikofaktor fir eine schwerere
Verlaufsform der Asthmaerkrankung genannt. lhr Vorliegen ist mir wiederkehrenden
Exazerbationen assoziiert [34]. Auch Nasenpolypen werden bei Patienten mit schwerem
Asthma signifikant haufiger beobachtet [35].

Weitere Komorbiditaten sind Erkrankungen der oberen Atemwege, COPD, pathologischer
gastro-osophagealer Reflux, Adipositas sowie psychische Erkrankungen [3]. Bei Patienten mit
ausbleibendem Therapieerfolg kann auBerdem eine dysfunktionale Atmung vorliegen. Bei
diesen Patienten werden z.B. Hyperventilation, Funktionsstérung der Stimmbénder (VCD),
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Seufzerdyspnoe, habitueller Husten und thorakale Atemexkursionen als chronisch auftretende
respiratorische Symptome beobachtet [3].

Verlauf und Prognose

Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten [1, 36-38]. Dabei sind die
symptomatischen Beschwerden in der Regel im Zeitverlauf unterschiedlich stark ausgepragt.
Bei Patienten mit leichtem Asthma kann es auch Uber l&dngere Zeitrdume hinweg zur
Beschwerdefreiheit kommen [1, 39]. Insbesondere bei Patienten mit schwerem Asthma treten
jedoch gehduft plotzliche Exazerbationen auf, die im Krankheitsverlauf zunehmen. Fir die
Patienten ist dies mit umfangreichen Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens
verbunden, zusétzlich erleben sie weitere Beeintrachtigungen durch Nebenwirkungen von
verschiedenen Asthma-Medikationen, insbesondere der oralen Kortikosteroide. All dies hat
einen groBen Anteil an der Krankheitslast [40]. Schwere Exazerbationen haben auflerdem
vermehrt Hospitalisierungen und Notfallaufnahmen zur Folge und kdnnen bei einer nicht
adaquaten Behandlung bis zum Tode flihren [2].

Einer der Risikofaktoren eine Asthmaerkrankung zu entwickeln, ist das VVorhandensein anderer
atopischer Erkrankungen [3]. AulRerdem spielen eine positive Familienanamnese [41, 42] und
psychosoziale Faktoren eine wichtige Rolle [43, 44].

Diagnose und Klassifikation von Asthma
Diagnose

Die Diagnose erfolgt Ublicherweise anhand des klinischen Erscheinungsbilds [1, 3], unter
Beriicksichtigung der atopischen Eigen- und Familienanamnese. Die Diagnose wird anhand der
charakteristischen Beschwerden und Symptome, sowie des Nachweises einer variablen, haufig
reversiblen Atemwegsobstruktion oder bronchialen Hyperreagibilitat gestellt.

Durch die Erhebung der vorliegenden Symptome, einer Anamnese und anhand der kdrperlichen
Untersuchung sowie einer Lungenfunktionsdiagnostik wird zunachst festgestellt, ob eine
Obstruktion vorliegt. Bei einer vorliegenden Obstruktion wird i.d.R. ein Reversibilitatstest
durchgefuhrt. Zeigt dieser eine komplette Reversibilitat, ist die Diagnose Asthma gesichert. Bei
einer Teilreversibilitat, kann die Diagnose Asthma durch das Ansprechen des Patienten auf eine
medikamentdse Therapie bestdarkt werden. Liegt keine Obstruktion vor, oder ist der
Reversibilitatstest negativ, kann gegebenenfalls die bronchiale Hyperreagibilitdt gemessen
werden. Wird bei diesem Test unspezifische bronchiale Hyperreagibilitat nachgewiesen, ist
eine Asthmaerkrankung wahrscheinlich [3].

Stufentherapie bei Asthma

Die internationale Leitlinie zur Diagnose und Behandlung von Asthma, ,,Global Initiative for
Asthma“ (GINA) [1], wurde in vorausgehenden Nutzenbewertungen vom G-BA als relevant
eingestuft [45, 46]. Im September 2017 wurde aulRerdem eine von Fachgesellschaften erstellte
»S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma* herausgegeben [2].
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Weiterhin ist seit September 2018 die Uberarbeitete Nationale Versorgungsleitlinie (NVL)
Asthma verfiigbar und damit die aktuellste nationale Leitlinie im Anwendungsgebiet [3]. Die
Leitlinien stimmen in der Oberwiegenden Mehrzahl der Aspekte Uberein, die deutschen
Leitlinien greifen zusatzlich jedoch einige fur den deutschen Versorgungskontext relevanten
Aspekte auf. Im Weiteren wird aufgrund ihrer Aktualitat im Wesentlichen die NVL verwendet.
Da die GINA-Leitlinie jedoch eine international bedeutsame Leitlinie darstellt, die auch in
Deutschland relevant ist, werden die Empfehlungen dieser Leitlinie ebenfalls beschrieben und
berucksichtigt.

Ein Unterschied zwischen der GINA-Leitlinie und der NVL ist z.B. die Einteilung der Patienten
in verschiedene Altersgruppen. Wahrend die Therapieempfehlungen bei GINA fir Erwachsene
und Jugendliche ab 12 Jahren gemeinsam ausgesprochen werden, spricht die NVL ihre
Empfehlungen fiir Erwachsene ab 18 Jahren und Kinder und Jugendliche von 6-17 Jahren
getrennt aus.

Stufentherapie bei Erwachsenen

Sowohl die GINA-Leitlinie als auch die NVL beschreiben fur die Behandlung von erwachsenen
Asthmapatienten ein 5-Stufen-System und unterteilen dabei jeweils in Bedarfstherapie und
kontinuierliche Erhaltungstherapie (Langzeittherapie) (Abbildung 2 und Abbildung 3). Mittel
der Wahl zur Erhaltungstherapie sind entziindungshemmende inhalative Kortikosteroide (ICS).
Falls nétig, kann deren Dosis im Verlauf der Erkrankung weiter erhoht werden oder sie kdnnen
mit bronchodilatatorischen, langwirksamen Beta-Sympatomimetika (LABA) oder weiteren
Medikamenten zur Erhaltungstherapie kombiniert werden.
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Abbildung 2: Stufenschema zur medikamentdsen Kontrolle von Asthmasymptomen gemaR
GINA [1].

BDP: Beclometasondiproprionat; HDM: Hausstaubmilbe; ICS: inhalative Kortikosteroide; IgE: Immunglobulin E; IL-4R:
Interleukin 4 Rezeptor; IL-5: Interleukin 5; IL5R: Interleukin 5 Rezeptor; LABA: Langwirksame Beta2-Sympathomimetika;
LAMA: Langwirksame Anticholinergika; LTRA: Leukotrienrezeptor Antagonist; OCS: systemische (orale) Kortikosteroide;
SABA: Kurzwirksame Betaz-Sympathomimetika; SLIT: Sublinguale spezifische Immuntherapie
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Abbildung 3: Stufenschema zur medikamentdsen Kontrolle von Asthmasymptomen gemaf

NVL [3].

ICS: inhalative Kortikosteroide; IgE: Immunglobulin E; IL-5: Interleukin 5; LABA: Langwirksame Beta2-Sympathomimetika;
LAMA: Langwirksame Anticholinergika; LTRA: Leukotrienrezeptor Antagonist; OCS: systemische (orale) Kortikosteroide;
SABA: Kurzwirksame Betaz-Sympathomimetika

In der NVL erhalten Patienten in Stufe 1 lediglich kurzwirksame Betaz-Sympatomimetika
(SABA) als Bedarfstherapie und zur Erhaltungstherapie nur in Ausnahmefallen ICS, die in
niedriger Dosierung eingesetzt werden. In Stufe 2 stehen den Patienten ebenfalls SABA als
Bedarfstherapie zur Verfligung. Zusatzlich wird eine kontinuierliche Anwendung von
niedrigdosierten ICS zur Erhaltungstherapie empfohlen, ,,um das Ziel einer kontinuierlichen
anti-inflammatorischen Wirkung zu erreichen [3]. Optional kann als nachrangige Alternative
eine Monotherapie mit dem Leukotrien-Rezeptorantagonisten (LTRA) Montelukast erwogen
werden. In der internationalen GINA-Leitlinie werden in Stufen 1 und 2 niedrigdosierte ICS in
Kombination mit Formoterol zur Bedarfs- und Erhaltungstherapie empfohlen. Der Einsatz von
SABA wird aullerdem als weitere Option der Bedarfstherapie genannt. In Stufe 2 finden
aulBerdem auch niedrigdosierte ICS zur Erhaltungstherapie Anwendung oder optional als
nachrangige Alternative eine Monotherapie mit LTRA.

In Stufe 3 wird in beiden Leitlinien als bevorzugte Therapie, eine Kombination aus
niedrigdosierten ICS und LABA empfohlen. In der NVL besteht eine weitere Moglichkeit in
der Fortfiihrung einer Monotherapie mit ICS in mittlerer Dosierung. Diese Therapie wird in der
GINA-Leitlinie als nachrangige Therapieoption gesehen. Eine weitere nachrangige
Therapiealternative ist, laut beiden Leitlinien, die ICS Therapie in niedriger Dosierung
kombiniert mit LTRA. In der NVL wird aulerdem empfohlen, bereits in Stufe 3 eine Off-Label
Therapie mit niedrigdosierten ICS und langwirksamen Anticholinergika (LAMA) in Erwédgung
zu ziehen. Das einzige in Deutschland zugelassene und verfligbare LAMA ist Tiotropium. In
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beiden Leitlinien kann zur Bedarfstherapie ab Stufe 3 alternativ zu SABA auch eine
Fixkombination aus niedrigdosierten ICS und Formoterol erwogen werden, sollte diese
Kombination auch als Dauertherapie Verwendung finden.

Die bevorzugte Therapieoption der Stufe 4 ist die erneute Erhéhung der ICS Dosis. In der
GINA-Leitlinie wird eine Erhthung auf eine mittlere Dosis in Kombination mit LABA, in der
NVL auf einen mittleren bis hohen Dosisbereich in Kombination mit LABA, empfohlen. Als
weitere Moglichkeit kann in Stufe 4 eine zusatzliche Behandlung mit LAMA, also Tiotropium,
oder LTRA erwogen werden. In der GINA-Leitlinie wird als Alternative hochdosiertes ICS
bzw. Add-on mit Tiotropium oder LTRA zur Kombination von mitteldosiertem ICS mit LABA
empfohlen. In der NVL wird als Alternative ebenfalls Tiotropium in Kombination mit mittel-
bis hochdosierten ICS ohne zusétzliches LABA beschrieben. Diese Therapie stellt jedoch eine
Off-Label Therapie dar. Wie schon in der vorhergehenden Stufe ist auch in Stufe 4 die
Kombinationstherapie mit LTRA als alternative Mdoglichkeit beschrieben.

Bei Patienten, die trotz einer Stufe-4-Therapie unkontrolliert bleiben, soll zunéchst ICS auf die
maximal mogliche Dosis eskaliert werden und stellt in Kombination mit LABA die Therapie
der Wahl dar. Beide Leitlinien empfehlen ab Stufe 5 auBerdem die Behandlung von einem
spezialisierten Facharzt bzw. die Durchfuhrung einer phanotypischen Charakterisierung der
Erkrankung. Falls dies nicht schon in vorhergehenden Stufen versucht wurde, kann in
Kombination mit LABA ein Therapieversuch mit Tiotropium erfolgen, da ein geringer Anteil
der Patienten von der zusatzlichen bronchodilatatorischen Wirkung profitieren kann. Weiterhin
sollen in Stufe 5 Add-on Therapieoptionen, wie Anti-IgE, Anti-IL-5/5R oder Anti IL-4R
Antikorper, in Betracht gezogen werden. Die Langzeittherapie mit oralen Kortikosteroiden
(OCS) soll aufgrund moglicher, schwerer Nebenwirkungen nur dann erwogen werden, wenn
die Asthmakontrolle trotz héchstmoglicher Therapie unzureichend bleibt. Die Therapie mit
OCS wird demnach von der GINA-Leitlinie und der NVL als ,,letzte* Alternative eingestuft.

Stufentherapie bei Kindern und Jugendlichen

Wie bereits erwéhnt, finden sich in der NVL separate Therapieempfehlungen fir Kinder und
Jugendliche von 6 bis 17 Jahren (Abbildung 4). Dabei werden insbesondere Sicherheitsaspekte
im Kindes- und Jugendalter beriicksichtigt, sowie die Empfehlungen zur Uberweisung an
padiatrische Pneumologen konkretisiert. Durch das Einfiihren einer zusatzlichen Stufe im
Stufenschema wird aullerdem der Einsatz von mittel- und hochdosierten ICS differenziert. Im
Vordergrund flr diese Anpassung stehen Sicherheitsbedenken beziglich einer hoheren ICS-
Dosierung bei Kindern und Jugendlichen.

In Stufe 4 fiir Kinder und Jugendliche werden nun lediglich mitteldosierte ICS in Kombination
mit LABA und/oder LTRA empfohlen. Als Alternative bei unzureichender Kontrolle wird
aullerdem der Off-Label Use von mitteldosierten ICS in Kombination mit LABA, LTRA und
Tiotropium genannt. Fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Tiotropium weist
die Leitliniengruppe darauf hin, dass die Evidenzlage eher niedrig einzuschatzen ist. Die
Empfehlung der NVL fur einen Einsatz von Tiotropium basieren auf dem Ziel, die ICS-Dosis
aufgrund des unginstigen Nebenwirkungsprofils méglichst niedrig zu halten.
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In Stufe 5 werden ausschlieBlich Kombinationstherapien mit hochdosierten ICS genannt.
Empfohlen wird zun&chst ein Therapieversuch mit hochdosierten ICS mit einem LABA
und/oder (off-label) LTRA in Kombination. Falls dies nicht schon in Stufe 4 erfolgt ist, kann
auflerdem ein Therapieversuch mit Tiotropium unternommen werden.

Die in der neuen Auflage der NVL neu beschriebene Stufe 6 bildet die hochstmogliche
Therapieeskalation fur Kinder und Jugendliche. Fir Patienten, die dafir in Frage kommen, kann
eine zusatzliche Therapie mit Anti-IgE-Antikorpern versucht werden. Als nachrangige
Alternative in begriindeten Fallen kann auf3erdem eine Therapie mit OCS erwogen werden. Die
Langzeittherapie mit OCS wird bei Kindern und Jugendlichen jedoch aufgrund der Gefahr
schwerer, dauerhafter Nebenwirkungen nicht empfohlen.

Stufe 6
BT uestich zu
BETTYE (CS hochdosiert Stufe 6:
+
BETTEE (cs mittel- o AntHIgE

BT Csmite-  dosiert+LABA ICS hochdosiert  Antikrper®
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o v dosiert oder *
i ICS niedrig- ICS mitteldosiert oder
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5 + LABA +LTRA
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Kontrolle:
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Stufe 4: Uberweisung zum pédiatrischen Pneumologen

Stufe 5: Uberweisung zum padiatrischen Pneumologen, Vorstellung in kinderpneumologischem Zentrum

Stufe 6: Vorstellung bei einem in der Versorgung mit schwerem Asthma erfahrenen padiatrischen Pneumologen, Vorstellung in
kinderpneumologischem Zentrum

*aus der Gruppe der LAMA ist Tiotropium und aus der Gruppe der Anti-IgE-Antikorper ist Omaliuzmab far die Behandlung des
Asthmas zugelassen (Stand: Sept. 2018)

Abbildung 4: Stufenschema zur medikamentdsen Kontrolle von Asthmasymptomen bei

Kindern und Jugendlichen von 6-17 Jahren gemaR NVL [3].

ICS: inhalative Kortikosteroide; IgE: Immunglobulin E; IL-5: Interleukin 5; LABA: Langwirksame Beta,-Sympathomimetika;
LAMA: Langwirksame Anticholinergika; LTRA: Leukotrienrezeptor Antagonist; OCS: systemische (orale) Kortikosteroide;
SABA: Kurzwirksame Betaz-Sympathomimetika
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Mepolizumab wurde erst im August 2018 fir Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren in einem
zentralen Zulassungsverfahren zugelassen. Derzeit liegt noch keine Einschétzung fir den
Einsatz von Mepolizumab bei Kindern und Jugendlichen durch die Leitliniengruppe vor.

Asthmakontrolle

Bei einer Mehrzahl der Patienten mit leichtem oder mittelschwer ausgepréagtem Asthma kann
die Erkrankung durch Bedarfstherapie mit SABA oder die zusatzliche Verordnung von
niedrigdosierten ICS und ggf. LABA als Erhaltungstherapie gut kontrolliert werden. Hauft sich
das Auftreten von Symptomen und damit die Notwendigkeit Bedarfstherapie einzusetzen bei
erwachsenen Patienten auf mehr als zwei Mal pro Woche und erfahrt der Patient
Aktivitatseinschrankungen oder ndchtliches Erwachen aufgrund der Erkrankung, wird von
teilweise kontrolliertem, bzw. unkontrolliertem Asthma gesprochen und die Therapie sollte
vom behandelnden Arzt angepasst werden. Bei Kindern und Jugendlichen wird in der NVL
empfohlen, jegliches Vorhandensein von Symptomen tagsuber, bzw. jeglichen Einsatz der
Bedarfsmedikation, bereits als Verminderung der Asthmakontrolle anzusehen [3]. Liegt bei
einem Patienten ein unkontrolliertes Asthma vor, wird die Behandlung entsprechend der
Therapiestufen intensiviert. Bei Patienten, deren Asthma auf einer bestimmten Stufe
kontrolliert ist, kann ein Versuch unternommen werden die Stufentherapie abzusenken.

Etwa 5-10% der Patienten bleiben jedoch trotz intensiver Behandlung dauerhaft unkontrolliert
[34, 47, 48]. Bei hochstmoglicher Therapie treten bei diesen Patienten Symptome wie
Atemstdrungen, Luftnot und plétzliche Exazerbationen auf. Diese Symptome sind haufig nicht
zufriedenstellend mit der Bedarfstherapie behandelbar, sodass vermehrt OCS als kurzzeitige
Therapie in hoher Dosis eingesetzt werden missen. Bei einem Teil dieser schwerkranken
Patienten ist sogar eine dauerhafte Einnahme von OCS notwendig, um die Erkrankung
kontrollieren zu koénnen [1, 49]. Durch die haufig sehr plétzlich auftretenden Symptome kommt
es bei Fortschreiten der Erkrankung zu vermehrten Aufenthalten in der Notfallaufnahme oder
zu Hospitalisierungen [50]. Die Patienten haben einen enormen Leidensdruck und nicht selten
entwickelt sich parallel eine psychische Komponente, wie innere Unruhe, Angstzustande oder
Depressionen [51, 52]. Neben dem Risiko von schweren Nebenwirkungen durch die OCS-
Einnahme wie z.B. Osteoporose, kdnnen sichtbare arzneimittelassoziierte Nebenwirkungen wie
z.B. eine Gewichtszunahme oder die Entwicklung eines Cushing-Syndroms (z.B.
Vollmondgesicht) zu einer hohen emotionalen Belastung der Patienten fihren [40]. Bei
Patienten, die unter schwerem unzureichend kontrolliertem Asthma leiden, muss auBerdem, im
Vergleich zu Patienten mit kontrolliertem schwerem Asthma, mit einem stark erhdhten
allgemeinen Sterberisiko gerechnet werden [53].

Krankheitsschweregrade

Die Einteilung der Erkrankung nach Schweregrad wird in den Leitlinien unterschiedlich
gehandhabt. In der GINA-Leitlinie werden Patienten, die Gber mehrere Monate stabil eine
bestimmte Therapie erhalten haben, in drei Schweregrade eingeteilt. Bei Patienten, die bei einer
Therapie der Stufen 1 und 2 kontrolliert werden kdnnen, wird die Erkrankung als leichtes
Asthma bezeichnet. Mittelschweres Asthma kann mit Therapieoptionen der Stufe 3 kontrolliert
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werden. Zum Kontrollerhalt des schweren Asthmas sind Therapieoptionen der Stufen 4 und 5
notwendig. Die Patienten, die trotz héchstmdglicher Therapie unkontrolliert verbleiben, werden
als Patienten mit dauerhaft unzureichend kontrolliertem schwerem Asthma bezeichnet.

In der NVL wird lediglich eine Definition fir schweres Asthma genannt und auf eine
Schweregradeinteilung des gesamten Stufenschemas verzichtet. Demnach haben Patienten mit
schwerem Asthma die hochstmogliche Therapieeskalation erreicht. Dies umfasst die Therapie
mit hochdosierten ICS und mindestens einem weiteren Langzeitmedikament oder OCS als
Erhaltungstherapie fir mind. 6 Monate. Die Patienten weisen trotz dieser Therapie eine
Atemwegsobstruktion, haufige und schwere Exazerbationen und nicht gut zu kontrollierendes
Asthma auf [3].

Charakterisierung der Zielpopulation

Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit
schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder erhohtes FeNO, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist.

Art und Grolie der Zielpopulation werden in den Abschnitten 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 medikamentdsen 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.

Das Ziel einer Asthmatherapie ist das Erreichen bzw. der Erhalt einer guten Asthmakontrolle.
Dazu gehort die Reduktion von Exazerbationen, die Verbesserung der Lungenfunktion, die
Steigerung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und eine Senkung des OCS-Gebrauchs
zur Reduktion arzneimittelassoziierter Nebenwirkungen [1, 3].

Trotz der bisher zur Verfligung stehenden Therapiealternativen werden bei einem Grof3teil der
Asthmapatienten dennoch hohe Exazerbationsraten, eine schlechte Lungenfunktion,
verminderte Lebensqualitat, wie z.B. haufiges nachtliches Erwachen, oder Einschrankungen in
den taglichen Aktivitaten sowie der Bedarf an OCS beobachtet. Bei diesen Patienten kann die
Erkrankung demnach nur unzureichend kontrolliert werden. Haufig mussen erhebliche
arzneimittelassoziierte Nebenwirkungen in Kauf genommen werden. Bei unkontrolliertem
Asthma wird die Therapie entsprechend der in den Leitlinien beschriebenen Eskalationsstufen
angepasst. Dupilumab ist geeignet fur Patienten, die trotz einer Therapie mit hochdosierten ICS
und einem weiteren Langzeitmedikament unkontrolliertes Asthma aufweisen. Daher werden
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im Folgenden die Limitationen der Therapien beschrieben, die fur die Behandlung dieser
Patienten ebenfalls in Frage kommen.

Limitation der Therapie mit Tiotropium

Das Mittel der Wahl bei der medikamentdsen Behandlung von Asthma ist ein anti-
inflammatorisch-wirkendes ICS. Zun&chst nur in niedriger Dosierung eingesetzt, kann die ICS-
Dosis bei Bedarf erhoht oder im ndchsten Schritt mit LABA kombiniert werden. Wenn die
Erhaltungstherapie mit mitteldosierten bzw. mittel- bis hochdosierten ICS und LABA
ausgeschopft ist, soll laut GINA-Leitlinie und NVL ein Therapieversuch mit Tiotropium
angestrebt werden [3]. Tiotropium besitzt eine hauptsachlich bronchodilatatorische Wirkung
und fuhrt bei einem Teil der Patienten zu einer symptomatischen Verbesserung. Flr einen
GroRteil der schwer erkrankten Patienten ist die Behandlung mit Tiotropium jedoch nicht
ausreichend, um eine angemessene Asthmakontrolle zu erreichen [54-57]. Bei diesen Patienten
sind die Erkrankung und damit die Zerstorung der Gewebsstruktur der Lunge haufig schon so
weit fortgeschritten, dass ein weiteres bronchodilatatorisches Medikament keine ausreichende,
zusétzliche Wirkung zeigt. In diesen Fallen muss eine Intensivierung der anti-
inflammatorischen Therapie, z.B. durch Antikdrper oder OCS, angestrebt werden.

Limitationen der Therapie mit bisher zugelassenen Biologika

Eine weitere Behandlungsoption in Stufe 5 ist der Einsatz von spezifischer Antikdérpertherapie.
Derzeit stehen vier Antikdrper im Anwendungsgebiet fur bestimmte Teilpopulationen zur
Verfligung.

Omalizumab wird als Anti-IgE-Antikorper bei allergischem Asthma eingesetzt. Durch Anti-
IgE-Therapie kann die Anzahl von Exazerbationen verringert werden. Allerdings wurde in
einer systematischen Ubersicht gezeigt, dass die Ergebnisse beziiglich der Lungenfunktion in
verschiedenen Studien heterogen ausfallen und durch die unterschiedlichen verwendeten
Studienbedingungen zudem kaum vergleichbar sind [58].

Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab sind Antikorper, die in den IL-5-Signalweg
eingreifen und bei eosinophilem Asthma eingesetzt werden kdnnen. In einem systematischen
Review wurden die Ergebnisse der Behandlung mit verschiedenen Anti-lIL-5-Therapien
verglichen. Dabei wurde gezeigt, dass die Exazerbationsrate durch die Behandlung mit Anti-
IL-5-Antikorpern halbiert werden kann. Bei der Lungenfunktion zeigte sich eine geringe,
statistisch signifikante, Verbesserung. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde durch
die Anti-IL-5 Behandlung verbessert, jedoch liegt diese Verbesserung unterhalb eines flr
Patienten relevanten Bereichs [59].

Die Anti-IL-5(R)- und Anti-IgE-Therapie zielen jeweils auf einen speziellen Teilbereich der
Typ-2-vermittelten Immunreaktion ab (vgl. Abbildung 1). Zur Beurteilung, ob einer der beiden
Antikorper-Therapieansatze geeignet sein konnte, werden Biomarker herangezogen. Wenn die
Zahl der Eosinophilen im Serum eine bestimmte Grenze (berschreitet, kann die Anwendung
von Anti-IL-5- bzw. Anti-IL-5-Rezeptor-Antikorpern in Frage kommen. Bei Anti-IgE-
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Therapie missen nicht nur der IgE-Gesamtserumspiegel, sondern auch noch weitere Faktoren
berlicksichtigt werden, die im Therapiehinweis des G-BA zu Omalizumab benannt sind [60].
Eine Typ-2-Inflammation kann sich neben den oben genannten Biomarkern auch in einem
erhdhten Messwert des fraktionierten, exhalierten Stickstoffmonoxid (FeNO) widerspiegeln.
Der FeNO-Wert spielt jedoch in der Beurteilung zur Eignung fir eine Anti-1gE- oder Anti-IL-
5(R)-Therapie keine Rolle. Demnach sind nicht alle Patienten mit unkontrolliertem Asthma mit
Typ-2-Inflammation fur eine Antikérpertherapie mit den bisher zugelassenen Biologika
geeignet. Ergebnisse der IDEAL-Studie zeigen, dass ca. 53-67% der Patienten mit schwerem
Asthma nicht fir eine Therapie mit Omalizumab, Mepolizumab oder Reslizumab in Frage
kommen [61]. Flr diese Patienten besteht nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf.

Da flr die Behandlung von Kindern und Jugendlichen lediglich Omalizumab und erst seit
Kurzem Mepolizumab zugelassen sind, stehen in dieser Altersgruppe deutlich weniger
Optionen fiir eine Antikorpertherapie zur Verfligung.

Limitationen der Erhaltungstherapie mit OCS

Aufgrund der potenziell schwerwiegenden und kumulativen Nebenwirkungen, werden OCS
lediglich als letzte Therapieoption der Erhaltungstherapie bei Patienten eingesetzt, die ein
dauerhaft unkontrolliertes Asthma aufweisen [1, 3]. Durch kontinuierliche Einnahme von OCS
kann eine gute Systemkontrolle erwirkt werden, allerdings steigt das arzneimittelassoziierte
Risiko fur unerwiinschte Nebenwirkungen deutlich an. Aktuelle Untersuchungen bei Patienten
mit Asthma weisen darauf hin, dass jede Einnahme von OCS, unabhangig von Dauer und Dosis,
zu einem erhohten Risiko fir das Auftreten von Nebenwirkungen fiihrt [62]. Bereits eine
kurzzeitige Behandlung mit OCS erhoht das Risiko der Patienten an einer Sepsis zu erkranken,
einen vendsen Thromboembolismus oder eine Fraktur zu erleiden deutlich [63]. Daher gilt es,
die Einnahme von OCS mdglichst zu vermeiden.

Wenn eine Therapie mit OCS erforderlich ist, sollte die Dosis so niedrig wie moglich gehalten
werden, da das Ausmal} der Nebenwirkungen mit steigender Dosis und Dauer der Therapie
ebenfalls ansteigt [3] [63].Zu den bekannten Nebenwirkungen einer haufigen OCS-Einnahme
zahlen unter anderem Knochenentkalkung (Osteoporose), Stérungen des Mineralhaushalts,
erhohtes Risiko flir grauen oder griinen Star (Katarakte), Pneumonien, Gewichtszunahme,
Anstieg des Blutzuckerspiegels (erhdhtes Risiko fur Diabetes), Hypercholesterindmie und
Hypertriglycerindmie, Muskelerkrankungen und Gewebeschwund der Haut (dinne Haut)
sowie das Cushing Syndrom (typische Symptome u.a. Stammfettsucht, VVollmondgesicht,
Plethora) [50]. Asthmapatienten, die auf OCS angewiesen sind haben aufRerdem ein deutlich
erhohtes Risiko fur kardiovaskuléren Erkrankungen [64]. Patienten, die OCS Uber lange Zeit
einnehmen, sind auch oft emotional labil, entwickeln Angstzustdnde, Schlafstérungen und
Depressionen [40, 65, 66].

Bei Kindern und Jugendlichen kommen zuséatzlich zu den o0.g. Nebenwirkungen auRerdem
mdogliche Wachstumsverzégerungen und Entwicklungsstérungen hinzu [67]. Die Gefahr
schwerer Nebenwirkungen hat zur Folge, dass insbesondere bei Kindern und Jugendlichen OCS
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lediglich in begriindeten Ausnahmeféllen und nach Abwaégen des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
in niedrigst-wirksamer Dosis angewendet werden sollen.

Dupilumab adressiert den therapeutischen Bedarf flir Patienten mit schwerem Asthma

Fur die Zielpopulation ergibt sich ein ganz erheblicher, bisher ungedeckter therapeutischer
Bedarf fur eine hochwirksame und zielgerichtete Therapie, die das Risiko von Exazerbationen
verringert, die Lungenfunktion verbessert und es den Patienten ermdglicht, die Dosis der mit
starken Nebenwirkungen behafteten OCS-Therapie zu verringern oder diese ganz abzusetzen.

Fur Patienten, die nicht ausreichend auf verfligbare Arzneimittel ansprechen, die fiir eine
Therapie aufgrund der Ausprégung der Erkrankung nicht in Frage kommen oder diese aufgrund
von Unvertraglichkeiten nicht anwenden konnen, stehen zudem derzeit keinerlei weitere
zugelassene Therapieoptionen mehr zur Verfligung.

Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen sollen Kortikosteroide mdglichst vermieden oder
in niedrigst-wirksamer Dosis verabreicht werden, um die Gefahr von Nebenwirkungen zu
reduzieren.

Mit der Zulassung des vollhumanen Antikorpers Dupilumab im Anwendungsgebiet schweres
Asthma werden die bisherigen Therapiemdoglichkeiten durch einen Wirkstoff erganzt, der den
therapeutischen Bedarf dieser schwer zu behandelnden Population adressiert. Patienten mit
schwerem Asthma haben meist eine sehr geringe Lungenfunktion (< 60% vorhergesagter Pre-
Bronchodilatator FEV1), die mit einem stark erhdhten Sterberisiko assoziiert ist [68, 69].
Dupilumab ist die derzeit einzige verfligbare Antikdérpertherapie, bei der die Lungenfunktion
bei Patienten mit OCS-abhangigem Asthma signifikant gesteigert werden kann. Der Einsatz
von Dupilumab fuhrt auBerdem zu einer signifikant reduzierten Exazerbationsrate und einer
erhdhten Lebensqualitat. AulRerdem konnte durch die Therapie mit Dupilumab bei Patienten,
die dauerhaft OCS einnehmen missen, die OCS-Dosis signifikant gesenkt werden. Bei einem
wesentlichen Teil der Patienten konnte durch Dupilumab vollstdndig auf die OCS-Einnahme
verzichtet werden. Dadurch kann das durch Kortikosteroideinnahme verursachte Risiko von
langfristigen, schwerwiegenden Nebenwirkungen deutlich reduziert werden.

Zusammenfassung

Trotz diverser Therapieoptionen ist bei einem Teil der Asthmapatienten mit Typ-2-
Inflammation bislang kein dauerhaft zufriedenstellender Therapieerfolg zu erreichen. Gerade
bei Patienten mit schwerem Asthma ist darauf zu achten, dass OCS nur kurzzeitig und in der
niedrigst-wirksamen Dosis eingesetzt werden sollten, um die Nebenwirkungen so gering wie
maoglich zu halten. Es sollte nach wie vor eine Reduktion von OCS im Behandlungsalltag dieser
Patientengruppe angestrebt werden. AulRerdem ist insbesondere bei Patienten, bei denen trotz
des dauerhaften Einsatzes von OCS keine zufriedenstellende Linderung der Symptomatik
erreicht wird, sowie bei Patienten, die fur eine systemische Therapie mit den bisher verfligbaren
Antikorpern nicht in Frage kommen oder eine Therapie keine ausreichende Wirkung zeigt, der
medizinische Bedarf hoch. Der Leidensdruck der Patienten ist aufgrund der klinischen
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Symptomatik, der Chronizitdt der Erkrankung und der durch die Krankheit verursachten
Einschrankungen groRR. Haufig ist eine dauerhafte Behandlung tber Jahre und Jahrzehnte
hinweg notwendig. Dabei besteht in vielen Féllen keine Aussicht auf Besserung; im Gegenteil
haufen sich ber diesen langen Zeitraum aufgrund der dauerhaften Systemtherapie die
arzneimittelassoziierten Nebenwirkungen und erh6hen so zusétzlich die Krankheitslast.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Pravalenz und Inzidenz von Asthma

Die aktuellsten epidemiologischen Studien in Deutschland, mithilfe derer eine Aussage zur
Héufigkeit von Asthma getroffen werden kann, stammen vom Robert-Koch Institut (RKI)
sowie vom Zentralinstitut fur die Kassendarztliche Versorgung in der Bundesrepublik
Deutschland (Zi).

Das RKI als Bundesinstitut im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fir Gesundheit
(BMG) ist die zentrale Einrichtung der Bundesrepublik Deutschland auf dem Gebiet der
Krankheitsiiberwachung. Zentraler Bestandteil des Gesundheitsmonitorings am RKI sind die
drei Gesundheitsstudien:

e Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS)
e Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA)
e Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS)

Der Versorgungsatlas des Zi enthélt Informationen zur medizinischen Versorgung in
Deutschland. In der systematischen Aufarbeitung werden vertragsérztliche Abrechnungsdaten
analysiert.
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Tabelle 3-1: Ubersicht tiber die relevanten Studien zur Pravalenz von Asthma in
Deutschland.

. Studien- Methoden der | Studien- 12-Monats
Quelle Studienort opulation Datenerhebuna | zeitraum Alter Pravalenz
Pop g [95% KI]
RKI
GEDA Deutschland | n=22.671* Befragungen Novem- | > 18 Jahre | 6,2%
2014/2015- ber 2014- [5,8-6,7]
EHIS Juli 2015
[38]
DEGS1- Deutschland | n=7.988 Befragungen 2008 - | >18Jahre | 5,0%
Studie und 2011 [4,4 —5,6]
[70] medizinische
Untersuchungen
KiGGS Deutschland | n=14.719* Befragungen 2014 — | 0-17 Jahre | 3,5%
Studie; und 2018 [3,1-4,0]
Welle 2 medizinische davon:
[71, 72] Untersuchungen 11-13 5.1%
Jahre [4,0-6,5]
14-17 4,2%
Jahre [3,4-51]
Zi
Versorgungs | Deutschland | 2016: Auswertung 2009- keine  Ein- | rohe Pravalenz
atlas n=70.416.019 | bundesweiter 2016 schrankung | 5730
[73] vertragsarzt- [5,72; 5,73]
licher
Abrechnungs- altersstandar-
sowie disierte
Arzneiver- Pravalenz**
ordnungsdaten 5,76%
* Teilnehmer mit vorliegenden Angaben zu Asthma.
** Als Standardpopulation wurde die Bevélkerung des Jahres 2015 herangezogen (www.destatis.de).

Die aktuellste derzeit verfugbare Studie zur Pravalenz von Asthma bei Erwachsenen des RKI
ist die GEDA 2014/2015-EHIS Studie, die 2017 verdffentlicht wurde. Im Zuge der Erhebung
der GEDA 2014/2015 wurde erstmals vollstdndig der Fragebogen des ,,European Health
Interview Survey* (EHIS, Wave 2) integriert, um eine Harmonisierung auf Europaischer Ebene
zu ermdoglichen [38]. An der Studie nahmen 24.016 Personen in Deutschland teil, deren
Gesundheitszustand tber einen schriftlich oder online ausgefullten Fragebogen erfasst wurde.
Die darin gestellte Frage ,,Hatten Sie in den letzten 12 Monaten eine der folgenden Krankheiten
oder Beschwerden?, konnte in einer nachfolgenden Liste mit ,,Asthma, einschlie3lich
allergischem Asthma® beantwortet werden. Dabei gaben 6,3% der Befragten an, von Asthma
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betroffen zu sein. Von der Analyse der Prévalenz fir Asthma wurden insgesamt 1.345
Teilnehmer aufgrund fehlender Angaben ausgeschlossen [38, 74].

Des Weiteren ist die DEGS1 Studie verfugbar, die 2013 verdffentlicht wurde [70]. In der
DEGSL1 Studie wurden im Zeitraum zwischen 2008 und 2011 Befragungen innerhalb eines
standardisierten, computergestitzten arztlichen Interviews (CAPI) unter anderem die arztliche
Diagnose Asthma erfragt. Die Erhebung berucksichtigt medizinische Untersuchungen und
Laboranalysen, was validere Messungen und bessere Haufigkeitsschatzungen fur Krankheiten
ermdoglicht. In der DEGS1-Studie wurde eine Pravalenz von 5% flr Asthma ermittelt.

In der 2018 publizierten Analyse des Zi zur Diagnosepravalenz und -inzidenz von Asthma
wurden bundesweitete vertragsarztliche Abrechnungsdaten ausgewertet. Fir insgesamt
70.416.019 Versicherte lagen Daten fiir das Jahr 2016 vor. Grundlage der Pravalenzberechnung
war die zweimalige Diagnose nach ICD-10-Klassifikation (Code J45.-,,Asthma bronchiale*) in
zwei unterschiedlichen Quartalen eines Kalenderjahres. Flr das Jahr 2016 ergab sich so eine
rohe Pravalenz von 5,73%. Bei Altersstandardisierung der rohen Prdvalenz nach der
Bevolkerung des Jahres 2015 laut Statistischem Bundesamt ergab sich eine standardisierte
Prévalenz von 5,76%.

In den KiGGS Studien des RKI werden Pravalenzdaten zur gesundheitlichen Situation der in
Deutschland lebenden Kinder und Jugendlichen erhoben. Die KiGGS-Basiserhebung von 2003
bis 2006 umfasste Befragungen, Untersuchungen und Laboranalysen von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren. In der Welle 1-Erhebung von 2009 bis 2012 wurden
die ehemaligen Teilnehmer, die inzwischen 6 bis 24 Jahre alt waren, als geschlossene Kohorte
weitergefuhrt und mithilfe von telefonischen Interviews befragt. Fir die Kinder von 0 bis 6
Jahren wurde eine neue Querschnittsprobe hinzugefigt. In der Welle 2-Erhebung von 2014 bis
2018 folgte das zweite Follow-Up der urspringlichen KiGGS-Kohorte. Die mittlerweile 10-
29-jahrigen Teilnehmer wurden in Interviews befragt und teilweise arztlich untersucht.
Zusatzlich wurde parallel dazu eine zweite, national représentative Querschnittsstudie mit
Kindern und Jugendlichen von 0 bis 17 Jahren durchgefuhrt [71, 75].

Die flr das vorliegende Dossier relevanten Altersgruppen sind die 11 bis 13-jahrigen, fir die
eine Préavalenz von 5,1% berichtet wird, sowie die 14 bis 17-jahrigen, fur die eine Pravalenz
von 4,2% berichtet wird.

Zusammenfassung

Wahrend in der DEGS1-Studie objektive Mess- und Untersuchungswerte erhoben und
Analysen Uber den Lebensverlauf hinweg vorgenommen werden, liegt der Schwerpunkt von
GEDA in der Bereitstellung aktueller Gesundheitsindikatoren, der Maoglichkeit der
Regionalisierung der Daten und der Erstellung von Zeitreihenanalysen. Die Befragung der
Patienten ohne den klinischen Befund einzubeziehen, fuhrt zu einer hoheren Unsicherheit und
maglichen Uberschatzung der Zielpopulation. Aus diesem Grund wird im vorliegenden Dossier
eine Spanne der in der DEGSI1-Studie ermittelten Pravalenz von 5% und der im
Versorgungsatlas des Zi ermittelten und standardisierten Pravalenz von 5,76% dargestellt
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(Pravalenz: 5,0 — 5,76%; Mittelwert: 5,38%). Auch in vergangenen Verfahren wurde die
DEGSL1-Studie herangezogen und sowohl vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), als auch vom G-BA als valide Quelle anerkannt [76, 77].

Bei jugendlichen Patienten werden die Pravalenzangaben der KiGGS Welle 2-Studie
herangezogen. Da davon auszugehen ist, dass ein Grofteil der Patienten innerhalb der hier
relevanten Altersgruppen bereits an der Basiserhebung teilnahm, ist die Diagnose nicht
ausschlieBlich auf eine Selbsteinschatzung der Patienten zurtickzufiihren. Die KiGGS Welle 2
Studie stellt damit eine valide Quelle fiir die Pravalenz von Asthma bei Jugendlichen dar.
Entsprechend wird im Folgenden fir 12 und 13 Jahre alte Patienten eine Prévalenz von 5,1%
dargestellt. Fur Patienten im Alter von 14-17 Jahren, eine Prévalenz von 4,2%. Da bei
jugendlichen Patienten lediglich eine Quelle zur Pravalenz vorliegt, wird der dadurch
entstehenden Unsicherheit mit einer Spanne von £ 10% Rechnung getragen.

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Prévalenz von Asthma

Sowohl in der DEGS1-Studie als auch im Versorgungsatlas wird ein haufigeres Auftreten von
Asthma bei erwachsenen Frauen berichtet. Laut DEGS1-Studie sind demnach Frauen mit einer
Pravalenz von 6,3% ofter betroffen als Manner mit einer Prdvalenz von 3,7% [70].
Vergleichbare geschlechtsspezifische Unterschiede werden auch in europaweiten oder
internationalen Studien beobachtet [78, 79].

Bei Kindern und Jugendlichen wird ebenfalls ein geschlechtsspezifischer Unterschied bei
Asthma beobachtet. Im Gegensatz zu den Erwachsenen wird hier jedoch bei Jungen héaufiger
ein Asthma diagnostiziert als bei Madchen (fur 0-17-jahrige Jungen betragt die Pravalenz 4,4%,
bei 0-17-j&hrigen Médchen betragt die Pravalenz 2,6%) [71].

Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen wird im Versorgungsatlas des Zi ebenfalls ein
geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt, der eine hdhere Pravalenz bei Jungen
gegenliber Madchen, sowie eine hohere Prévalenz von erwachsenen Frauen gegenuber
erwachsenen Mannern zeigt. Zwischen dem 18. und 35. Lebensjahr liegen minimale
Unterschiede zwischen den Geschlechtern vor [70].

Das Geschlecht hat demnach einen Einfluss auf die Préavalenz von Asthma, jedoch hat dies
keine Auswirkungen auf die Bestimmung der Zielpopulation, da in den nationalen und
internationalen Leitlinien keine geschlechtsspezifischen Therapieempfehlungen ausgesprochen
werden.

Auch altersspezifische Unterschiede werden beobachtet. Die Prévalenz bei Jugendlichen ist in
der Altersgruppe von 11-13 Jahren mit 5,1% am Ho6chsten und dort etwa auf dem gleichen
Niveau, wie bei der Altersgruppe ab 18 Jahren. Bei Jugendlichen im Alter von 14-17 Jahren
liegt die Prévalenz mit 4,2% entsprechend etwas niedriger. Den altersabhéngigen
Unterschieden wird durch die getrennte Betrachtung der Prévalenz von 12-13-j&hrigen
Patienten, 14-17-j&hrigen Patienten und Patienten ab 18 Jahren Rechnung getragen [71, 72].
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Pravalenz und Inzidenz von schwerem Asthma

Schatzungen zur Prévalenz innerhalb der verschiedenen Schweregrade und Therapiestufen von
Asthma sind nur begrenzt vorhanden und weisen teilweise grofle Unterschiede auf. Die
ERS/ATS-Leitlinie nennt einen Anteil von ca. 5-10% an schweren Asthmatikern innerhalb der
Asthmapatienten [34]. Die Einschéatzung der ERS/ATS wurde im Dossier zu Mepolizumab
dargestellt und vom G-BA anerkannt [34].

In dem abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu Reslizumab wurde in Modul 3 eine
systematische Literaturrecherche durchgefuhrt, um den Anteil von Patienten mit schwerem
Asthma zu identifizieren [80]. Die Recherche vom 07.11.2016 ergab insgesamt sechs Treffer
mit relevanten Angaben zur Pravalenz und Inzidenz von ,,schwerem Asthma® bzw. ,,schwerem
Asthma mit erh6hten Eosinophilenwerten®. Da im vorliegenden Dossier nicht nur Patienten mit
erhdhten Eosinophilenwerten, sondern auch mit erhéhtem FeNO betrachtet werden, werden
Publikationen, die ausschliellich auf ,.erhohte Eosinophile* einschréanken, nicht weiter
betrachtet. Fir das vorliegende Dossier wurde eine orientierende Literaturrecherche
durchgefuhrt, um zusatzlich relevante aktuelle Publikationen im Anwendungsgebiet zu
identifizieren (Beschreibung der Suche in Abschnitt 3.2.6). Dabei ergab sich kein zusatzlicher
Treffer mit relevanten Angaben zur Prdvalenz und Inzidenz von schwerem Asthma in
Deutschland. Die folgende Tabelle 3-2 fasst die relevante Literatur zusammen.
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Tabelle 3-2: Ubersicht {iber die relevanten Studien zur Pravalenz von schwerem Asthma

Studien- | Studien- Methoden der Studien- Pravalenz von Weitere
Quelle ort population Daten- zeitraum Alter | schwerem Angaben
erhebung Asthma?
Barros et | Portugal | n=32.644 | Analyse mithilfe | 2005 bis | >20 12-Monats 12-
al. 2015 eines Frage- 2006 Jahre Pravalenz Monats-
[81] bogens 1,4% Inzidenz
0,2%
Kauppi Finnland | 5 bis 75 Selbst- 2001 bis | 5-75 Punktpravalenz | keine
etal. Jahre einschatzung der | 2010 Jahre bei Angaben
2015 2001: Patienten Erwachsenen zur
[82] n=1.933 2001: 27% Inzidenz
2010: 2010: 4%
n=655
18 bis 75
Jahre
2001:
n=1.673
2010:
n=655
Hekking | Nieder- n=2.312 Analyse mithilfe | 2011 18-79 | Pravalenz: keine
etal. lande eines Frage- Jahre 17,4% Angaben
2014 bogens zur
[83] Inzidenz
von Déne- n=61.583 Angaben aus 2010 18- 44 | 12-Monats hiervon
Bilow et | mark einer Datenbank Jahre Pravalenz unkon-
al. 2014 flr die Erfassung 8,1% trolliert®
[84] von Arznei- 19,6%
mittelverschrei-
bungen
2 innerhalb aller Asthmapatienten
b definiert durch > 1 Exazerbation

Die Daten der Studien Barros et al. (2015), Kauppi et al. (2015) und Hekking et al. (2014)
stammen jeweils aus einer Befragung von Patienten und deren Selbsteinschatzung ihres
Schweregrades und sind somit mit hohen Unsicherheiten belastet. In von Bilow et al. (2014)
werden Arzneimittelverschreibungen zur Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung
herangezogen, und eine Pravalenz von schwerem Asthma von 8,1% ermittelt. Da der
Schweregrad mithilfe der Therapiestufen, also des medikamentdsen Bedarfs eines Patienten,
bestimmt wird, wird dieses VVorgehen prinzipiell als adaquat eingestuft.

Mithilfe einer Handsuche wurde aufRerdem mit dem Qualitdtsbericht der ,,Nordrheinischen
Gemeinsamen Einrichtung Disease-Management-Programme GbR* eine weitere relevante
Quelle ermittelt [85] Dieser Bericht fasst die Daten zu den im Jahr 2017 im Rahmen des DMP
in Deutschland betreuten Asthmapatienten zusammen. Insgesamt wurden 115.329 Patienten
innerhalb des DMP betreut; davon sind 89,9% erwachsene Asthmapatienten und 10,1% Kinder
und jugendliche Patienten. Anhand der angegebenen Verordnungshdufigkeiten kann eine
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anndhernde Schatzung der Patienten in den verschiedenen Therapiestufen unternommen
werden.

OCS wird als Dauermedikation bei 3,0% der erwachsenen Patienten im DMP Asthma
eingesetzt. Da die dauerhafte Therapie mit OCS die letzte Therapiealternative des
Stufenschemas darstellt, ist davon auszugehen, dass diese Patienten alle an einer schweren
Asthmaerkrankung leiden. Daher kann diese Zahl als Anndherung flr die untere Spanne fir
schwere Asthmapatienten dienen.

Innerhalb der schweren Asthmapatienten, finden sich jedoch auch Patienten, die keine OCS-
Dauertherapie erhalten. Im Verfahren zu Mepolizumab wurde von der Schiedsstelle bestimmt,
dass der Anteil der Patienten mit schwerem Asthma, die ,,dauerhaft mit OCS behandelt
werden®, 80% der schweren Asthmapatienten insgesamt darstellen, wéahrend 20% der Patienten
mit schwerem Asthma keine OCS-Dauertherapie erhalten [86]. Im AMNOG-Report 2018 der
Deutschen Angestellten-Krankenkasse (DAK) wird der entsprechende Versorgungsanteil der
Patienten mit OCS-Dauertherapie auf 76%, und ohne OCS-Dauertherapie auf 24% beziffert
und zeigt damit eine hohe Kongruenz mit den Zahlen des Schiedsspruches [87].

Die 3,0% der erwachsenen Patienten mit OCS-Dauertherapie entsprechen demnach lediglich
76% der schweren Asthmapatienten. Rechnet man den Anteil von 24% erwachsenen Patienten
ohne OCS-Dauertherapie hinzu, errechnet sich somit ein Anteil von 3,9% schwerer
Asthmapatienten innerhalb der gesamten Asthmapopulation (siehe Tabelle 3-3).

Fur Kinder und Jugendliche unter OCS-Dauertherapie wird im DMP Asthma ein Anteil von
0,5% berichtet. In der Literatur konnten keine Angaben zum Verhaltnis von jugendlichen
Patienten mit schwerem Asthma unter OCS-Dauertherapie und ohne OCS-Dauertherapie
identifiziert werden. Daher wird zur Bildung einer unteren Spanne das Verhaltnis der
erwachsenen Population (76% mit OCS-Dauertherapie vs. 24% ohne OCS-Dauertherapie) auf
die Jugendlichen (bertragen. Aufgrund der schweren Nebenwirkungen einer OCS-Therapie
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen ist davon auszugehen, dass eine OCS-Therapie erst
nach Ausschluss aller anderen Therapiemdglichkeiten angewendet wird. Die NVL Leitlinie
verweist deutlich auf die Gefahren einer Langzeittherapie mit OCS bei Kindern und
Jugendlichen und empfiehlt den Einsatz nicht, auBer die Asthmakontrolle ist trotz des
kombinierten Einsatzes der verschiedenen Therapieoptionen unzureichend [3]. Der wahre
Anteil der jugendlichen Patienten mit schwerem Asthma unter OCS-Dauertherapie liegt daher
vermutlich deutlich niedriger als bei Erwachsenen. Durch das Ubertragen des Verhaltnisses der
Erwachsenen (76% vs. 24%), wird der wahre Anteil der jugendlichen Patienten mit schwerem
Asthma bei diesem Vorgehen daher vermutlich unterschatzt.
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Tabelle 3-3: Ubersicht zur Berechnung der unteren Spanne der Pravalenz von schwerem

Asthma

Patienten mit schwerem
Asthma mit OCS-
Dauertherapie

Patienten mit schwerem
Asthma ohne OCS-
Dauertherapie

Patienten mit schwerem
Asthma insgesamt

Quelle

Verhaltnis innerhalb
der Patienten mit

76%

24%

100%

(87

schwerem Asthma

Erwachsene

Anteil der Patienten an
Asthmapatienten
insgesamt

3,0% 0,9%* 3,9%* [85]

Jugendliche

Anteil der Patienten an
Asthmapatienten
insgesamt

0,5% 0,16%* 0,66%* [85]

*eigene Berechnung

Zusammenfassung

Es existieren verschiedene Angaben fur den Anteil der Patienten mit schwerem Asthma. Die
Angaben variieren innerhalb der Studien jedoch stark. Dies liegt zum einen an den teilweise
unterschiedlich umgesetzten Definitionen von schwerem Asthma oder von Asthma-
Schweregraden, und zum anderen an der Art der Messung oder Erhebung. Die Ergebnisse der
Studien sind daher nur eingeschrénkt miteinander vergleichbar. Betrachtet man die relevanten
Quellen, ergibt sich fur Erwachsene eine untere Spanne von 3,9% und fir Jugendliche eine
untere Spanne von 0,66%. Die Angaben der Expertengruppe von ERS/ATS geben eine
Schétzung von 5-10% an. Im Folgenden wird zur Bestimmung der Patienten mit schwerem
Asthma bei Erwachsenen eine Spanne von 3,9 — 10% (Mittelwert: 6,95%) der Asthma-
Patienten herangezogen. Bei Jugendlichen wird eine Spanne von 0,66 — 10% (Mittelwert:
5,3%) betrachtet, wobei die untere Spanne vermutlich eine Unterschatzung, die obere Spanne
eine Uberschatzung darstellt. Diese Spanne deckt damit jedoch den Bereich der international
berichteten Annahmen der Prévalenz von schwerem Asthma bei Jugendlichen ab (2,1% bei 12-
Jahrigen) [88].

Préavalenz und Inzidenz von schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation

Als wesentliche Merkmale einer Typ-2-Inflammation gelten ein erhdhter Eosinophilenwert im
Blut und/oder ein erhohter FeNO-Wert [1, 5]. Die Haufigkeit des VVorliegens dieses Phanotyps
wurde auf Basis von Daten des German Asthma Net e.VV. (GAN) bestimmt. Das GAN ist ein
gemeinndtziger Verein, der sich vorrangig mit schwerem Asthma bronchiale beschaftigt und
im Dezember 2009 in Berlin gegrundet wurde [89]. Das Register ,,schweres Asthma* dient
unter anderem der Erfassung und Phanotypisierung von Patienten mit schwerem Asthma, der
Evaluation und Optimierung der Behandlung sowie der Identifizierung von Komorbiditéten.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 35 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 28.08.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Derzeit sind 72 Zentren, hauptsachlich aus Deutschland aber auch aus Osterreich, Slowenien,
der Tschechischen Republik und der Schweiz, an dem Register beteiligt, und es liegen
Informationen zu 1056 Patienten mit schwerem Asthma vor. Die Aufnahme von Patienten in
das Register geschieht vorwiegend durch Arztinnen und Arzte, die Patienten mit schwerem
Asthma versorgen. Dabei konnen prinzipiell alle Patienten mit schwerem Asthma in das
Register aufgenommen werden, ohne Selektion bestimmter Ph&notypen. Die Daten, die im
GAN zu Patienten mit schwerem Asthma vorliegen, sind demnach geeignet um eine
Abschéatzung der Population mit Typ-2-Phanotyp vorzunehmen.

In einer Datenanalyse vom 20.05.2019 wurden 736 Patienten identifiziert, bei denen
Informationen zu den Eosinophilen im Blut, sowie zum FeNO-Wert vorlagen [90]. Bei
insgesamt 550 Patienten mit schwerem Asthma wurde eine Eosinophilenzahl von > 150
Zellen/pl und/oder ein FeNO von > 25 ppb berichtet. Demensprechend lag der Anteil der
Patienten, bei denen die Kriterien fur eine Typ-2-Inflammation im Sinne der Zulassung
Dupilumab zutrafen, bei 74,7%.

Zusammenfassung

Das GAN-Register stellt eine valide Quelle zur Identifizierung von Patienten mit schwerem
Asthma mit Typ-2-Inflammation dar. Im vorliegenden Dossier wird daher mit einem Anteil von
74,7% flr Patienten mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch
eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO, gerechnet.

Pravalenz und Inzidenz von unkontrolliertem, schwerem Asthma mit Typ-2-
Inflammation

Fur die Herleitung des Anteils der Patienten mit unkontrolliertem Asthma liegen nur wenige
Quellen vor. Im Qualitatsbericht des DMP Nordrhein [85] wird berichtet, dass bei ca. 11,3%
der erwachsenen Patienten im vergangenen Jahr keine ausreichende Symptomkontrolle erreicht
wurde (gute Symptomkontrolle: keine stationdre Aufnahme im vorhergehenden Quartal und
Symptome nicht haufiger als zwei Mal pro Woche). In einer Studie zur Versorgungslage aus
Patientensicht gaben jedoch 49,2% der Befragten an, unter unkontrolliertem Asthma zu leiden
[91]. Beide Analysen schlielen jedoch Patienten aller Therapiestufen ein und sind somit stark
verzerrt. Von Bllow et al. (2014) berichtet, dass ca. 19,6% der schweren Asthmatiker im
vergangenen Jahr mindestens eine Exazerbation erlitten und demnach als unkontrolliert
eingestuft wurden [84].
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Tabelle 3-4: Ubersicht iber die relevanten Studien zur Pravalenz von unkontrolliertem
schwerem Asthma

Quelle Studienort | Studienp | Methoden der Alter Studien- | Anteil der
opulatio | Datenerhebung zeitraum | unkontrollierten
n Asthmapatienten
von Dénemark n= Angaben aus einer 18-44 | 2010 innerhalb der
Bulow et 61.583 Datenbank fiir die Jahre schweren
al. 2014 Erfassung von Asthmatiker
Arzneimittelverschrei unkontrolliert?
bungen 19,6%
2 definiert durch > 1 Exazerbation im letzten Jahr

Fur jugendliche Asthmapatienten liegt keine geeignete Quelle zur Bestimmung der
Asthmakontrolle vor. Daher werden fiir Jugendliche von 12 bis 17 Jahren die Angaben der
erwachsenen Patienten Gbernommen.

Zusammenfassung

Die einzige identifizierte Quelle, die eine Aussage zum Kontrollgrad bei schweren
Asthmatikern zulasst, ist die Studie von Bilow et al. (2014). Diese wurde bereits im Verfahren
zu Reslizumab zur Herleitung der Patienten mit unkontrolliertem schwerem Asthma
herangezogen [80]. Dieses Vorgehen wurde von IQWIG und G-BA nicht beanstandet. Im
vorliegenden Dossier wird daher von einem Anteil von 19,6% an unkontrollierten Patienten
innerhalb der Patientenpopulation mit schwerem Asthma ausgegangen.

Zusammenfassung der Pravalenz und Inzidenz von unkontrolliertem, schwerem Asthma
mit Typ-2-Inflammation

Zur Abschétzung der Zielpopulation werden die Pravalenzen aus einer aktualisierenden,
orientierenden Literaturrecherche aus den in bereits abgeschlossenen
Nutzenbewertungsverfahren verwendeten Quellen, sowie die Treffer aus einer Handsuche
herangezogen. Die folgende Tabelle 3-5 stellt eine Ubersicht tiber die im vorliegenden Dossier
verwendeten Pravalenzen dar.
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Tabelle 3-5: Zusammenfassung der Pravalenz

Erwachsene Jugendliche Jugendliche
> 18 Jahre 12 — 13 Jahre 14 — 17 Jahre
Préavalenz Quelle Préavalenz Quelle Pravalenz Quelle
DEGS1-
Studie KiGGS KiGGS
0, 0,
Asthma 5,0% — 5,76% [70], zi- 51% Welle 2 4,2% Welle 2
: (= 10%) (= 10%)
Studie [73] [71] [71]
DMP DMP DMP
Asthma Asthma Asthma
[85] [85] [85]
Schweres ERS/ATS ERS/ATS ERS/ATS
_ 0, _ 0, _ 0,
Asthma 3,9-10% [34] 0,66 — 10% [34] 0,66 — 10% [34]
Greiner et Greiner et Greiner et
al. 2018 al. 2018 al. 2018
[87] [87] [87]
Schweres GAN- GAN- GAN-
Asthma mit Typ- 74,7% Register 74,7% Register 74,7% Register
2-Inflammation [90] [90] [90]
;Jcrr\]t\?erlrsolllertes, von Biilow von Bilow von Biilow
. 19,6% etal. 2014 19,6% etal. 2014 19,6% etal. 2014
Asthma mit Typ- [84] [84] [84]
2-Inflammation

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

Die GEDA-Studien stellen eine gute Quelle zur Abschéatzung der zeitlichen Entwicklung der
Asthmaprévalenz dar, da in mittlerweile vier Veroffentlichungen Daten von 2009 bis 2015
eingingen. Im Gegensatz zu dem Trend einer Zunahme der Pravalenz in den Jahren von 2009
bis 2012, sind die Ergebnisse der GEDA 2014/2015-EHIS zur Pravalenz von Asthma konsistent
mit den Ergebnissen aus dem Jahr 2012 (6,2% vs. 6,3%). Dies deutet auf eine Stagnation der
Prévalenz in Deutschland hin (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Darstellung der zeitlichen Entwicklung der 12-Monats-Prévalenz bei
Erwachsenen

GEDA Studie 12-Monats-Prévalenz
GEDA 2009 5,4%
GEDA 2010 5,3%
GEDA 2012 6,3%
GEDA 2014/2015-EHIS 6,2%
Quellen: [38, 92-94]

Auch fir die geschlechtsspezifischen Schéatzungen ergeben sich im Gegensatz zu den bis 2012
beobachteten Daten konsistente Pravalenzen in der GEDA 2014/2015-EHIS-Studie (Frauen:
7,1% vs. 7,5%; Manner: 5,4% vs. 5,0%).

Der zuvor beobachtete Trend einer Zunahme der Asthmapravalenz wurde mit der geografischen
Verteilung, verschiedenen Lebensstilen und Umweltfaktoren in Verbindung gebracht. Die
genauen Griinde bleiben jedoch unklar [94]. Eine Zunahme der Asthmapravalenz wurde in den
vergangenen Jahrzehnten auch in anderen Landern beobachtet [95-100]. Es hdufen sich jedoch
auch Hinweise darauf, dass in Landern mit hoher Pravalenz kein weiterer Anstieg stattfindet
[96, 101-103].

Die DGSI-Studie, die 2013 publiziert wurde und Daten von 2008 bis 2011 enthalt, berichtet
eine 12-Monatspravalenz von 5,0%. Im Vergleich zu der VVorgéngerstudie BGS98 aus dem Jahr
1999 wird in der DGSI Studie eine Zunahme von Asthma bronchiale berichtet und bestatigt
damit die Aussage der GEDA-Studien bis 2012. [70]. Da jedoch seit 2013 keine
Nachfolgestudie der DEGS1-Studie durchgefuhrt wurde, kann aktuell nicht auf einen zeitlichen
Trend geschlussfolgert werden.

Tabelle 3-7: Darstellung der zeitlichen Entwicklung der 12-Monats-Pravalenz bei
Jugendlichen

KiGGS Studie 12-Monats-Pravalenz; % [95% K]

11-13 Jahre 14-17 Jahre 0-17 Jahre
Basiserhebung 4,4 [3,6-5,3] 3,9 [3,3-4,7] 3,0[2,7-3,3]
Welle 1 5,0 [3,7-6,8] 4,5 [3,6-5,6] 4,1[3,6-4,6]
Welle 2 5,1 [4,0-6,5] 4,2 [3,4-5,1] 3,5 [3,1-4,0]

Quellen: [71] [72] [104]
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Auch bei der zeitlichen Entwicklung der Pravalenz fiir Asthma bei Jugendlichen wird kein
Anstieg der Prévalenz beobachtet. Die drei vorliegenden KiGGS Studien zeigen, dass die
Prévalenz Schwankungen unterworfen ist, jedoch tendenziell weder zu- noch abnimmt.

Im Versorgungsatlas wurde bei Kindern und Jugendlichen ebenfalls keine zunehmende oder
abnehmende Tendenz beobachtet [73]. Bei Erwachsenen wurde eine steigende Tendenz
beobachtet. Die Autoren weisen jedoch darauf hin, dass sich daraus nicht ableiten lasst,
inwiefern der Anstieg auf eine tatsdchliche Zunahme der Erkrankungs- bzw. Versorgungslast
oder auf strukturelle Effekte wie Veranderungen im Kodierverhalten von Arzten
zurlickzufuhren ist.

Die Entwicklung in den kommenden finf Jahren in Deutschland ist nur schwer abzuschatzen.
Die Ergebnisse der letzten Jahre deuten jedoch darauf hin, dass die Prévalenz sich auf einem in
etwa gleichbleibenden Level befindet. Dies wird daher auch fiir die Prognose fur die
Entwicklung der Prévalenz von Asthma in den kommenden fiinf Jahren angenommen und in
Tabelle 3-8 dargestellt.

Tabelle 3-8: Bevolkerungsentwicklung und 5-Jahresprognose fiir die Préavalenz von Asthma
in Deutschland

Préavalenz 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Bevdlkerungs-
starke Jugendliche 1,5Mio. | 1,5Mio. | 1,5Mio. | 1,5Mio. | 1,5Mio. | 1,5Mio.
(12-13 Jahre)?

Asthmapatienten
Jugendliche 0,08 Mio. | 0,08 Mio. | 0,08 Mio. | 0,08 Mio. | 0,08 Mio. | 0,08 Mio.
(12-13 Jahre)®
Bevolkerungs-
stérke Jugendliche 3,0 Mio. | 3,0 Mio. | 3,0 Mio. | 3,0 Mio. | 3,0 Mio. | 3,1 Mio.
(14-17 Jahre)?

Asthmapatienten
Jugendliche 0,13 Mio. | 0,13 Mio. | 0,13 Mio. | 0,13 Mio. | 0,13 Mio. | 0,13 Mio.
(14- 17 Jahre)®

Bevdlkerungsstéarke
Erwachsene 69,5 Mio. | 69,6 Mio. | 69,7 Mio. | 69,7 Mio. | 69,7 Mio. | 69,8 Mio.
(> 18 Jahre)?

Asthmapatienten
Erwachsene 3,74 Mio. | 3,74 Mio. | 3,75 Mio. | 3,75 Mio. | 3,75 Mio. | 3,76 Mio.
(> 18 Jahre)P

Bevolkerungsstarke
Jugendliche und Erwachsene ab | 74,0 Mio. | 74,1 Mio. | 74,2 Mio. | 74,2 Mio. | 74,2 Mio. | 74,4 Mio.
12 Jahren

5,1%

4,2%

5,38%

Asthmapatienten

3,94 Mio. | 3,95 Mio. | 3,95 Mio. | 3,95 Mio. | 3,95 Mio. | 3,96 Mio.
ab 12 Jahren

a: Quelle: Prognose der Bevolkerungsentwicklung durch das Statistische Bundesamt (Destatis) in der 14. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung [105].
b: Unter Annahme einer konstanten Prévalenz fir die kommenden fiinf Jahre wie in Tabelle 3-5 berichtet.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur 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. Beriicksichtigen Sie auch, dass 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 Unterschétzung der Zielpopulation fiihren.

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 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Dupilumab (DUPIXENT®) 39.628 34.790
20.019 - 61.873 17.565 — 54.331

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz 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.

Herleitung der Zielpopulation
Schritt 1: Patienten mit Asthma
Erwachsene

Die Pravalenz von erwachsenen Patienten mit Asthma in Deutschland wird mithilfe des
Versorgungsatlas des Zi und der DEGS1-Studie bestimmt, da diese Studie verl&ssliche Daten
liefert und vom G-BA in friiheren Nutzenbewertungsverfahren anerkannt wurde [46, 70, 80].
Im Versorgungsatlas wird fiir Asthma eine Pravalenz von 5,76%, in der DEGS1-Studie wird
eine Prévalenz von 5% berichtet. Dementsprechend ergibt sich eine Spanne von 5,0 bis 5,76%
mit einer mittleren Prévalenz von 5,38%.
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Das Statistische Bundesamt (Destatis) errechnet in der 14. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung fir das Jahr 2019 eine deutsche Gesamtbevolkerung von 83,2
Mio. [105]. Die GroRe der erwachsenen Bevolkerung > 18 Jahre wird mit 69,5 Millionen
angegeben.

Es ergibt sich ein Anteil von 3.739.100 erwachsenen Asthmapatienten innerhalb der deutschen
Bevolkerung mit einer Spanne von 3.475.000 bis 4.003.200.

Jugendliche

Die Pravalenz von jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren wird mithilfe der
KiGGS Studie bestimmt. In der Studie werden Pravalenzen flr die Altersgruppen der 11- bis
13-Jahrigen sowie der 14- bis 17-Jahrigen getrennt berichtet. Fir die 12- und 13-jahigen
Patienten wird daher mit einer Pravalenz von 5,1%, fur die 14- bis 17-Jahrigen mit einer
Prévalenz von 4,2% gerechnet.

Das Statistische Bundesamt gibt, mithilfe des Zensus 2011 fir das Jahr 2019, die GroRe der
jugendlichen Bevolkerung von 12 bis 13 Jahren mit 1,5 Mio. an. Fur die jugendliche
Bevolkerung von 14 bis 17 Jahren wird eine GroRe von 3,0 Mio. angegeben.

Aufgrund der limitierten Daten bei jugendlichen Patienten, wird eine Unsicherheitsspanne von
+ 10% bertcksichtigt. Damit errechnet sich ein Anteil von 76.500 mit einer Spanne von 68.850
bis 84.150 flr die 12 bis 13-J&hrigen und ein Anteil von 126.000 mit einer Spanne von 113.400
bis 138.600 fir die 14 bis 17-Jahrigen. Insgesamt ergibt sich daher fiir Jugendliche von 12 bis
17 Jahre ein Anteil von 202.500 mit einer Spanne von 182.250 bis 222.750.

Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich fiir Patienten mit Asthma ab 12 Jahren eine Population von 3.941.600
Patienten mit einer Spanne von 3.657.250 bis 4.225.950.

Schritt 2: Patienten mit schwerem Asthma
Die Zielpopulation umfasst Patienten ab 12 Jahren mit schwerem Asthma.
Erwachsene

Die Haufigkeit fur schweres Asthma bei Erwachsenen wird in verschiedenen Publikationen mit
hohen Schwankungen berichtet. Wie in Tabelle 3-5 dargestellt, wird hier die Spanne von 3,9%
bis 10%, mit einem Mittelwert von 6,95%verwendet.

Bezogen auf die Anzahl der erwachsenen Patienten mit Asthma, ergibt sich damit eine Anzahl
von 259.867 Patienten mit schwerem Asthma mit einer Spanne von 135.525 bis 400.320.
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Jugendliche

Die Haufigkeit fiir schweres Asthma bei Jugendlichen wird in verschiedenen Publikationen mit
hohen Schwankungen berichtet. Wie in Tabelle 3-5 dargestellt wird hier die Spanne von 0,66%
bis 10% verwendet.

Bezogen auf die Anzahl der jugendlichen Patienten mit Asthma im Alter von 12 bis 17 Jahren,
ergibt sich damit eine Anzahl von 10.793 Patienten mit schwerem Asthma mit einer Spanne
von 1.203 bis 22.275.

Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich fiir Patienten mit schwerem Asthma ab 12 Jahren eine Population von
270.661 Patienten mit einer Spanne von 136.728 bis 422.595.

Schritt 3: Patienten mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation

Die Zielpopulation umfasst Patienten mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation,
charakterisiert durch hohe Eosinophilen- und/oder hohe FeNO-Werte. Im GAN-Register
konnte unter den Patienten mit schwerem Asthma ein Anteil von 74,7% von Patienten mit Typ-
2-Inflammation, charakterisiert durch hohe Eosinophilen- und/oder hohe FeNO-Werte,
identifiziert werden.

Erwachsene

Bezogen auf die Anzahl der erwachsenen Patienten mit schwerem Asthma, ergibt sich eine
Anzahl von 194.121 Patienten mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation mit einer Spanne
von 101.237 bis 299.039.

Jugendliche

Bezogen auf die Anzahl der jugendlichen Patienten von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma
ergibt sich eine Anzahl von 8.063 Patienten mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation
mit einer Spanne von 899 bis 16.639.

Zusammenfassung

Demnach ergibt sich eine Anzahl von Patienten ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-
2-Inflammation von 202.184 mit einer Spanne von 102.136 bis 315.678.

Schritt 4: Patienten mit unkontrolliertem, schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation

Die hier dargestellte Zielpopulation umfasst aufierdem lediglich Patienten, die unter der
bestehenden Therapie ein unkontrolliertes Asthma aufweisen, d.h. die Symptomhé&ufigkeit sehr
hoch ist. Die Angaben zur Bestimmung der Asthmakontrolle sind mit hoher Unsicherheit
behaftet. Viele Publikationen nennen den Anteil der unkontrollierten Asthmapatienten lediglich
im Kontext aller Asthmapatienten. Als einzige identifizierte Publikation gibt von Bilow et al.
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(2014) an, dass 19,6% der schweren Asthmatiker unkontrolliertes Asthma aufweisen (definiert
als mindestens eine Exazerbation innerhalb der vergangenen 12 Monate) [84].

Erwachsene

Bezogen auf die Anzahl der erwachsenen Patienten mit schwerem Asthma mit Typ-2-
Inflammation, ergibt sich damit eine Anzahl von 38.048 Patienten mit unkontrolliertem,
schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, mit einer Spanne von 19.842 bis 58.612.

Jugendliche

Bezogen auf die Anzahl der jugendlichen Patienten von 12 bis 17 Jahren mit schwerem Asthma
mit Typ-2-Inflammation, ergibt sich damit eine Anzahl von 1.580 Patienten mit
unkontrolliertem, schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation mit einer Spanne von 176 bis
3.261.

Zusammenfassung

Demnach ergibt sich eine Anzahl von Patienten ab 12 Jahren mit unkontrolliertem, schwerem
Asthma mit Typ-2-Inflammation von 39.628 mit einer Spanne von 20.019 bis 61.873.

Schritt 5: Patienten mit unkontrolliertem, schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation in der
GKV-Population

Nach Angaben des BMG liegt die Anzahl der GKV-Versicherten bei 72.781.000 (Stand: Juli
2019) [106]. Laut Statistischem Bundesamt wird der Bevolkerungsstand 2019 bei 83,2 Mio.
Personen liegen [105]. Daraus ergibt sich ein Anteil an GKV-Versicherten in der
Gesamtbevdlkerung in Deutschland von 87,48%.

GemaR Modulvorlage ist zur Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV die Quelle
des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) ,,Gesetzliche Krankenversicherung —
Kennzahlen und Faustformeln“ zu verwenden. Da innerhalb dieser Quelle jedoch keine
Angaben zur Altersverteilung der Versicherten gemacht werden, wurden fiir die Hochrechnung
zusétzliche Quellen hinzugezogen. Die Hochrechnung auf gesetzlich krankenversicherte
Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren bzw. auf gesetzlich krankenversicherte Erwachsene
ab 18 Jahren erfolgte mit Hilfe der Auswertungen des Bundesversicherungsamtes ,,GKV-
Ausgabenprofile nach Alter, Geschlecht und Hauptleistungsbereichen, 1996-2016* [107] und
mit Hilfe der Daten des Bundesministeriums fiir Gesundheit zur GKV-Statistik [106].

Die  Erhebungen des  Bundesversicherungsamtes  zum  morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleich liefern reprasentative und aktuelle Daten zum Geschlecht und Alter der
gesetzlich krankenversicherten Bevolkerung. Mit Hilfe der Auswertung zu den GKV-
Ausgabenprofilen nach Alter l&sst sich bestimmen, wie viele GKV-Versicherte ein Alter von
12 bis 17 Jahren bzw. von 18 bis > 99 Jahren aufweisen. Die fir jede Altersgruppe und fir
Manner und Frauen separat dokumentierten Versichertentage wurden fur die Altersklassen
jeweils durch 365 dividiert und anschlieRend aufsummiert.
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Tabelle 3-10: Anteil der Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren und der Erwachsenen ab 18 Jahren
in der GKV.

Jugendliche von 12 bis 17 Erwachsene ab 18

Jahren Jahren Gesamtbevdlkerung

Personen in der
Gesamtbevdlkerung 4.500.000 69.500.000 83.200.000
in Deutschland

GKYV Versicherte in
der

; 4.015.581 60.973.392 72.781.000
Gesamtbevolkerung
in Deutschland
GKV Anteil 89,24% 87,73% 87,48%

Erwachsene

Unter Bericksichtigung des GKV-Anteils von Erwachsenen in Deutschland von 87,73%
errechnet sich eine Anzahl von 33.380 erwachsenen Patienten mit unkontrolliertem, schwerem
Asthma mit Typ-2-Inflammation, mit einer Spanne von 17.408 bis 51.421.

Jugendliche

Unter Beriicksichtigung des GKV-Anteils von Jugendlichen von 12 bis 17 in Deutschland von
89,24% errechnet sich eine Anzahl von 1.410 Patienten mit unkontrolliertem, schwerem
Asthma mit Typ-2-Inflammation, mit einer Spanne von 157 bis 2.910.

Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich fur Patienten mit unkontrolliertem, schwerem Asthma mit Typ-2-
Inflammation ab 12 Jahren eine Population von 34.790 Patienten, mit einer Spanne von 17.565
bis 54.331.
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Tabelle 3-11: Zusammenfassende Ubersicht tiber die Herleitung der Anzahl der Patienten in

der GKV

Erwachsene ab 18

Jugendliche von 12

Jugendliche und

Typ-2-Inflammation in
der GKV

Jahren bis 17 Jahren Erwachsene ab 12 Jahren
Mittelwert Mittelwert Mittelwert
[Untere Grenze — [Untere Grenze — [Untere Grenze — Obere

Obere Grenze] Obere Grenze] Grenze]
Personen in der
Gesamtbevdlkerung in 69.500.000 4.500.000 74.000.000
Deutschland
Schritt 1: Patienten mit 3.739.100 202.500 3.941.600
Asthma 3.475.000 — 4.003.200 182.250 — 222.750 3.657.250 — 4.225.950
Schritt 2: Patienten mit 259.867 10.793 270.661
schwerem Asthma 135.525 — 400.320 1.203 - 22.275 136.728 — 422.595
fg:x;trg’r;qugfh“;e:nﬂ'tt 194,121 8.063 202.184

. 101.237 — 299.039 899 - 16.639 102.136 — 31.5678

Typ-2-Inflammation
Schritt 4: Patienten mit
unkontrolliertem, 38.048 1.580 39.628
schwerem Asthma mit 19.842 - 58.612 176 — 3.261 20.019 - 61.873
Typ-2-Inflammation
Schritt 5: Patienten mit
schwerem Asthma mit 33.380 1410 34.790

17.408 - 51.421 157 -2.910 17.565 — 54.331

Berechnet anhand der Pravalenzen dargestellt in Tabelle 3-5.

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, fur 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 Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten in

Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens der GKV

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Mittelwert [Untere

Arzneimittel) Zusatznutzen Grenze — Obere
Grenze]

Dupilumab Erwachsene und Jugendliche ab 12 | erheblicher 34.790

(DUPIXENT®) Jahren mit schwerem Asthma mit Zusatznutzen [17.565 - 54.331]

Typ-2-Inflammation,
gekennzeichnet durch eine erhdhte
Anzahl der Eosinophilen im Blut
und/oder erhdhtes FeNO, das trotz
hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus einem
weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz 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. Die Herleitung
dieser Patientenpopulation ist in Abschnitt 3.2.4 ausfihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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 bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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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.

Fur die Beschreibung des Krankheitsbildes wurde medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur
herangezogen. Informationen zu einzelnen Wirkstoffen wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen. Zudem wurden internationale und national anerkannte
Leitlinien, sowie abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet
herangezogen.

Zur Bestimmung der Prdvalenz und Inzidenz von Asthma in Deutschland wurde zur
Identifikation weiterer relevanter Quellen zur Epidemiologie eine orientierende
bibliographische Recherche in PubMed (www.ncbi.de) durchgefiihrt. (Details: (asthma[MeSH
Terms] OR (asthma[tiab] AND severe[tiab]) OR severe asthma[tiab]) AND (germany[MeSH
Terms] OR german*[tiab]) AND (epidemiology[MeSH Terms] OR epidemiology[MeSH
Subheading] OR epidemiol*[tiab] OR prevalence[MeSH Terms] OR prevalen*[tiab]) AND
(2013[Date-Publication]: 3000[Date-Publication]). Es wurden insgesamt 120 Publikationen
identifiziert (Stand: 10.07.2019). Die Auswahl der Publikationen erfolgte auf Basis des Titels
und Abstracts, wobei keine der Quellen als relevant eingestuft wurden. AuBerdem wurde
anhand allgemeiner Suchmaschinen-basierter Handsuche nach geeigneten Publikationen
gesucht.

Zur Hochrechnung der Zielpopulation und der Berechnung des Anteils an GKV-Patienten an
der Zielpopulation wurden Daten des Statistischen Bundesamtes zur Gesamtbevolkerung in
Deutschland sowie Informationen des Bundesministeriums fir Gesundheit zum
Versichertenstatus in der GKV verwendet.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.
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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, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Vorbetrachtungen

Chronischer Charakter der Erkrankung

Bei der Indikation Asthma handelt es sich um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf. Daher wird sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel Dupilumab
(Dupixent®) als auch bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie von einer Dauertherapie
ausgegangen. Die Kosten werden dementsprechend fir einen Jahreszeitraum ausgewiesen.

Erhaltungsdosierungen

Grundsatzlich werden zur Kostenberechnung die Erhaltungsdosierungen zugrunde gelegt.
Dosierungen, die nur fiir einen kurzen Zeitraum bendtigt werden oder nur fur eine spezielle
Gruppe innerhalb der Patienten mit schwerem Asthma angezeigt sind, werden nicht dargestellt.

Im Fall der inhalativen Kortikosteroide werden fur die Herleitung des hochdosierten
Dosierungsbereichs  zusétzlich zu den Angaben der Fachinformationen die
Therapieempfehlungen der GINA-Leitlinie und der NVL herangezogen [1, 2].

Bericksichtigte Darreichungsformen

Im Rahmen der Asthmatherapie kann es innerhalb einzelner Wirkstoffgruppen Unterschiede in
den Darreichungsformen und den entsprechenden Dosierungsangaben geben. In der Folge wird
jeweils die Alternative gewéhlt, welche den therapeutischen Bedarf am kostengunstigsten
realisiert. Konkret beeinflusst das die Wahl der Packungen in folgenden Féllen:

e Beclometason: Dosieraerosole  dieses  Wirkstoffes haben eine  feinere
PartikelgroRenverteilung, sodass im Gegensatz zum Inhalationspulver eine niedrigere
Dosierung benétigt wird [2]. Im Umkehrschluss fuhrt der geringere Verbrauch zu
geringeren Therapiekosten, was auch das IQWiG in seiner Nutzenbewertung zu
Reslizumab anmerkte [3].

e Budesonid: Suspensionen fur einen Vernebler werden nicht beachtet, da diese nur zur
Behandlung von Patienten indiziert sind, bei denen Druckgas- oder Pulverinhalatoren
ungentgend wirken oder nicht anwendbar sind.

e Fluticason: Die kostengunstigste Therapieoption stellt das Inhalationspulver (Diskus a
500 pg, 250 pg und 100 pg Fluticasonpropionat) dar.
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e Salmeterol: Die kostengunstigste Therapieoption stellt das Inhalationspulver (Diskus a
50 pg Salmeterol) dar.

e Fluticason/Salmeterol: Im Gegensatz zum Inhalationspulver bendétigt die
Druckgasinhalation in der hohen Dosierung mehr Hube. Im Rahmen einer
Dauerbehandlung fuhrt das zu hoheren Jahrestherapiekosten, sodass in der Folge das
Inhalationspulver dargestellt wird.

e Tiotropium: Tiotropiumbromid-L&sungen sind lediglich in der 2,5 pg Formulierung zur
Behandlung von Asthma zugelassen. Diese stehen nur als Inhalationslésungen zur
Verfiigung (Spiriva® Respimat®).

Behandlungsmodus der oralen Kortikosteroide

Die Therapie mit oralen Kortikosteroiden kann einerseits als Langzeitbehandlung mit einer
moglichst niedrigen Erhaltungsdosis und andererseits als Kurzzeitbehandlung mit einer
héheren Dosierung erfolgen. Die GINA-Leitlinie empfiehlt im Rahmen einer
Kurzzeitbehandlung 40 bis 50 mg taglich Uber einen Zeitraum von 5 bis 7 Tagen [1]. Die
Langzeitbehandlung mit OCS soll laut Leitlinien aufgrund der schweren Nebenwirkungen
lediglich in der niedrigst-wirksamen Dosis erfolgen. Eine Dosisreduktion bzw. ein Absetzen
der OCS-Therapie ist dabei wenn mdglich anzustreben [1, 2]. In den Beschlissen des G-BA zu
Reslizumab und Mepolizumab vermerkt der G-BA die Therapiedauer und die Anzahl der
Behandlungen als patientenindividuell unterschiedlich [4, 5]. Aufgrund dieser Unsicherheiten
werden im Folgenden die Therapiedauer und der Verbrauch pro Gabe als patientenindividuell
unterschiedlich dargestellt.

Kosten der Hilfstaxe als ,,sonstige GKV-Leistungen“

Der GKV-Spitzenverband und der Deutsche Apothekerverband (DAV) treffen im Rahmen der
sogenannten Hilfstaxe Vereinbarungen Uber die Preisfindung fur Zubereitungen aus
Fertigarzneimitteln und Stoffen [6]

Die gemal der Hilfstaxe abrechenbaren Zuschldge fur die Herstellung einer parenteralen
Losung stellen im ambulanten Bereich sonstige Leistungen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung dar. Diese Kosten (,,sonstige GKV-Leistungen®) fallen zusétzlich zu den
im Dossier unter Abschnitt 3.3.5 ausgewiesenen Kosten pro Patient und Jahr an. Analog zum
Vorgehen des G-BA werden diese Kosten nicht in die Berechnung der Jahrestherapiekosten mit
einbezogen. Dies liegt darin begriindet, dass die Hilfstaxe dynamisch verhandelt wird und die
Abrechnungsmodalitaten zum Teil nicht 6ffentlich einsehbar sind. Aus diesen Griinden werden
diese sonstigen Leistungen im Rahmen der standardisierten Kostenerhebung nicht betrachtet
(vgl. Nutzenbewertung Reslizumab — Verfahrensnummer D271) [5].

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
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zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). 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 fur 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 fur 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 gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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 flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige 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) Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab Patienten mit Kontinuierlich 26 1
(Dupixent®) schwerem, 1-mal alle
unkontrolliertem | 2 \y/ochen?
Asthma mit Typ-
2-Inflammation

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Inhalative Kortikosteroide (ICS)

Beclometason Patienten mit Kontinuierlich 365 1

(bspw. Ventolair®) schwerem, 2-mal taglich
unkontrolliertem | 1.5 gprjhstoRe

Asthma mit Typ-

Budesonid 2-Inflammation Kontinuierlich 365 1
(bspw. Budesonid 2-mal taglich
Easyhaler®) 1 Inhalation
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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) Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
Ciclesonid Kontinuierlich 365 1
(Alvesco®) 1-mal taglich
1 Spruhstof}
Fluticason Kontinuierlich 365 1
(bspw. Flutide®) 2-mal taglich
1-2 Inhalation
Mometason Kontinuierlich 365 1
(ASMANEX® Twisthaler®) 2-mal taglich
1 Inhalation
Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol Patienten mit Kontinuierlich 365 1
(bspw. Formatris® schwerem, 2-mal taglich
Novolizer®) unkontrolliertem | 1.5 |nhalationen
Asthma mit Typ-
Salmeterol 2-Inflammation Kontinuierlich 365 1
(bspw. Serevent® Diskus®) 2-mal taglich
1-2 Inhalationen
Bambuterol Kontinuierlich 365 1
(Bambec®) 1-mal taglich
1-2 Tabletten
Clenbuterol Kontinuierlich 365 1
(Spiropent®) 2-mal taglich
% - 1 Tablette
ICS + LABA Fixkombination
Beclometason/Formoterol Patienten mit Kontinuierlich 365 1
(bspw. KANTOS®) schwerem, 2-mal taglich
unkontrolliertem | 5 |nhalationen
Asthma mit Typ-
Budesonid/Formoterol 2-Inflammation Kontinuierlich 365 1
(bspw. Bufori Easyhaler®) 2-mal téglich
1 Inhalation
Fluticason/Formoterol Kontinuierlich 365 1
(flutiform®) 2-mal taglich
2 SpriihstoRe
Fluticason/Salmeterol Kontinuierlich, 365 1
(bspw. Viani®) 2-mal taglich
1 Inhalation
Fluticason/Vilanterol Kontinuierlich 365 1
(bspw. Relvar® Ellipta®) 1-mal taglich
1 Inhalation
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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) Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Orale Kortikosteroide (OCS)
Prednison Patienten mit patientenindividuell unterschiedlich
(bspw. Prednison acis®) schwerem,

unkontrolliertem
Prednisolon Asthma mit Typ- | patientenindividuell unterschiedlich
(bspw. Decortin® H) 2-Inflammation
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Patienten mit Kontinuierlich 365 1
(Spiriva® Respimat®) schwerem, 1-mal taglich

unkontrolliertem | 2 |nhalationen

Asthma mit Typ-

2-Inflammation
Monoklonale Antikorper
Omalizumab Patienten mit Kontinuierlich 13-26 1
(Xolair®) schwerem, 1-mal alle 2 oder

unkontrolliertem | 4 \wochen

Asthma mit Typ-
Mepolizumab 2-Inflammation Kontinuierlich 13 1
(Nucala®) 1-mal alle 4 Wochen
Reslizumab Kontinuierlich 13 1
(CINQAERO®) 1-mal alle 4 Wochen
Benralizumab Kontinuierlich 6,5 1
(Fasenra®) 1-mal alle

8 Wochen?

1) Hierbei handelt es sich jeweils um die Erhaltungsdosis. Das Dosierungsschema in den ersten Wochen weicht
von diesen Angaben ab. Wie in den Vorbemerkungen erwahnt, wird aufgrund des langfristigen Charakters der
Behandlung nur die Erhaltungstherapie beriicksichtigt.

angegeben werden.

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

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

Tabelle 3-13 stellt die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels
Patienten mit schwerem
unkontrolliertem Asthma dar. Die Informationen wurden den aktuellen Fachinformationen der
entsprechenden Arzneimittel entnommen.

Dupilumab und der zweckméRigen Vergleichstherapie bei

Dupilumab (Dupixent®)
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Bei Arzneimitteln, fur die in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben
ist, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen.?

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab (Dupixent®)
Basierend auf den Angaben der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Dupilumab [7, 8]
als subkutane Injektion 1-mal alle 2 Wochen.

GemaR Fachinformation ist Dupilumab flr die Langzeitbehandlung bestimmt und wird daher
als eine Dauertherapie betrachtet. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich somit 26 Behandlungen
(=365 Tage / 14 Tage) und 26 Behandlungstage (= 26 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Inhalative Kortikosteroide (ICS)

Bei der Therapie mit inhalativen Kortikosteroiden handelt es sich um eine kontinuierliche
Dauertherapie, die im Fall von Beclometason, Budesonid, Fluticason sowie Mometason eine
2-mal tagliche und bei Ciclesonid eine 1-mal tagliche Applikation voraussetzt [9-13]. Als
Dauertherapie ergeben sich somit jeweils 365 Behandlungstage.

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol und Salmeterol werden im Rahmen der Therapie von Patienten mit schwerem,
unkontrolliertem Asthma 2-mal téglich als Kombinationstherapie mit entziindungshemmenden
Arzneimitteln angewendet [14, 15]. Eine Behandlung mit Bambuterol erfolgt erganzend zu
einer entzindungshemmenden Dauertherapie als 1-mal tagliche Gabe [16]. Clenbuterol wird
taglich jeweils morgen und abends verabreicht [17]. Dementsprechend ergeben sich je
Wirkstoff 365 Behandlungstage.

ICS + LABA Fixkombination

Bei der Therapie mit Fixkombinationen aus inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen
Beta,-Sympathomimetika handelt es sich um kontinuierliche Dauertherapien, die im Fall von
Beclometason/Formoterol, Budesonid/Formoterol, Fluticason/Formoterol sowie
Fluticason/Salmeterol eine 2-mal tdgliche und bei Fluticason/Vilanterol eine 1-mal tagliche
Anwendung vorsient [18-22]. Als Dauertherapie ergeben sich somit jeweils
365 Behandlungstage.

Orale Kortikosteroide

GemaR der Fachinformationen zu Prednison und Prednisolon wird der jeweilige Wirkstoff
1-mal téglich eingenommen [23, 24]. Wie in den Vorbetrachtungen dargelegt, bestehen
Unterschiede in dem konkreten Behandlungsmodus der OCS in der Indikation. Die
Behandlungsdauer unterscheidet sich dementsprechend je nach Patient.

1365 Tage / 52 Wochen

Dupilumab (Dupixent®) Seite 61 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 28.08.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium

Tiotropium ist als zusétzlicher dauerhaft einzusetzender Bronchodilatator indiziert zur
Dauerbehandlung von Asthma in einer Kombination aus langwirksamen Betao-
Sympathomimetika und inhalativen Kortikosteroiden [25]. Gemé&RR Fachinformation erfolgt
eine Anwendung mit Tiotropium 1-mal taglich. Als Dauertherapie ergeben sich somit
365 Behandlungstage.

Monoklonale Antikdrper
Omalizumab (Xolair®)

Omalizumab ist eine Zusatztherapie zur Langzeitbehandlung des schweren persistierenden
allergischen Asthmas [26]. Die Dosierungsangaben der Fachinformation richten sich nach dem
Kdrpergewicht und dem Basis-IgE-Spiegel. Demnach wird Omalizumab alle 2- oder alle
4-Wochen als subkutane Injektion verabreicht [26]. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich folgende
Spanne:

e 4-wdchentlich: 13 Behandlungen (= 365 Tage / 28 Tage) und 13 Behandlungstage
(= 13 Behandlungen x 1 Behandlungstag)

e 2-wdchentlich: 26 Behandlungen (= 365 Tage / 14 Tage) und 26 Behandlungstage
(= 26 Behandlungen x 1 Behandlungstag)

Mepolizumab (Nucala®)

Mepolizumab ist indiziert zur Zusatzbehandlung bei schwerem refraktdrem eosinophilem
Asthma bei Patienten ab 6 Jahren [27]. Gemé&RR Fachinformation erfolgt die Behandlung als
subkutane Injektion 1-mal alle 4 Wochen. Des Weiteren ist Mepolizumab zur
Langzeitbehandlung bestimmt. Als Dauertherapie ergeben sich pro Jahr 13 Behandlungen
(=365 Tage / 28 Tage) und 13 Behandlungstage (= 13 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

Reslizumab (CINQAERO ®)

Reslizumab wird angewendet als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma. Gemé&R Fachinformation [28] erfolgt eine Applikation 1-mal alle
4 Wochen als intravendse Infusion.

Als Langzeittherapie ergeben sich bezogen auf ein Jahr 13 Behandlungen (= 365 Tage /
28 Tage) und 13 Behandlungstage (= 13 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

Benralizumab (Fasenra®)

Benralizumab ist eine Zusatztherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerem
eosinophilem Asthma. Laut Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Benralizumab in der
Erhaltungstherapie 1-mal alle 8 Wochen als subkutane Injektion. Dementgegen werden die
ersten 3 Dosen in einem Abstand von jeweils 4 Wochen appliziert [29]. Da es sich hierbei um
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eine Dauertherapie handelt, wird lediglich die Erhaltungsdosis zur Kalkulation der Kosten
herangezogen.

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich 6,5 Behandlungen (= 365 Tage/56 Tage) und
6,5 Behandlungstage (= 6,5 Behandlungen x 1 Behandlungstag).

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 flr 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). Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Patienten mit Kontinuierlich 26
(Dupixent®) schwerem, 1-mal alle 2 Wochen V)
unkontrolliertem
Asthma mit Typ-2-
Inflammation
ZweckméRige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS)
Beclometason Patienten mit Kontinuierlich 365
(bspw. Ventolair®) schwerem, 2-mal taglich
unkontrolliertem 1-2 SprihstoRe
Asthma mit Typ-2-
Budesonid Inflammation Kontinuierlich 365
(bspw. Budesonid Easyhaler®) 2-mal téglich
1 Inhalation
Ciclesonid Kontinuierlich 365
(Alvesco®) 1-mal taglich
1 Sprihstol}
Fluticason Kontinuierlich 365
(bspw. Flutide®) 2-mal taglich
1-2 Inhalation
Mometason Kontinuierlich 365
(ASMANEX® Twisthaler®) 2-mal taglich
1 Inhalation
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol Patienten mit Kontinuierlich 365
(bspw. Formatris® schwerem, 2-mal taglich
Novolizer®) unkontrolliertem 1-2 Inhalationen
Asthma mit Typ-2-
Salmeterol Inflammation Kontinuierlich 365
(bspw. Serevent® Diskus®) 2-mal taglich
1-2 Inhalationen
Bambuterol Kontinuierlich 365
(Bambec®) 1-mal taglich
1-2 Tabletten
Clenbuterol Kontinuierlich 365
(Spiropent®) 2-mal taglich
Y% - 1 Tablette
ICS + LABA Fixkombination
Beclometason/Formoterol Patienten mit Kontinuierlich 365
(bspw. KANTOS®) schwerem, 2-mal taglich
unkontrolliertem 2 Inhalationen
Asthma mit Typ-2-
Budesonid/Formoterol Inflammation Kontinuierlich 365
(bspw. Bufori Easyhaler®) 2-mal téglich
1 Inhalation
Fluticason/Formoterol Kontinuierlich 365
(flutiform®) 2-mal taglich
2 Inhalationen
Fluticason/Salmeterol Kontinuierlich, 365
(bspw. Viani®) 2-mal taglich
1 Inhalation
Fluticason/Vilanterol Kontinuierlich 365

(bspw. Relvar® Ellipta®)

1-mal taglich
1 Inhalation

Orale Kortikosteroide (OCS)

Prednison
(bspw. Prednison acis®)

Prednisolon

Patienten mit
schwerem,
unkontrolliertem
Asthma mit Typ-2-

Patientenindividuell unterschiedlich

Patientenindividuell unterschiedlich

(bspw. Decortin® H) Inflammation

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium Patienten mit Kontinuierlich 365
schwerem,

(Spiriva® Respimat®)

unkontrolliertem
Asthma mit Typ-2-
Inflammation

1-mal té&glich
2 Inhalationen
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Monoklonale Antikorper

Omalizumab
(Xolair®)

Mepolizumab
(Nucala®)

Reslizumab
(CINQAERO®)

Benralizumab
(Fasenra®)

Patienten mit
schwerem,
unkontrolliertem
Asthma mit Typ-2-
Inflammation

Kontinuierlich 13 -26
1-mal alle 2 oder

4 Wochen

Kontinuierlich 13
1-mal alle 4 Wochen
Kontinuierlich 13
1-mal alle 4 Wochen
Kontinuierlich 6,5

1-mal alle 8 Wochen?

1) Hierbei handelt es sich jeweils um die Erhaltungsdosis. Das Dosierungsschema in den ersten Wochen
weicht von diesen Angaben ab. Wie in den Vorbemerkungen erwéhnt, wird aufgrund des langfristigen
Charakters der Behandlung nur die Erhaltungstherapie beriicksichtigt.

angegeben werden.

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

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur 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 | Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Population pro Spanne) @ Spanne)
Vergleichstherapie) gruppe (9of. Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Patienten mit | Erwachsene und Jugendliche
Dupixent® schwerem,
(Dup ) unkontrollier- 26 290 mg 5.200 mg
tem Asthma (£ .| (# 26 Fertigspritzen a 200 mg)
mit Typ-2- ;OFOertlgsprltze a
Inflammation mg)
300 mg 7.800 mg
(2 (2 26 Fertigspritzen a 300 mg)
1 Fertigspritze a
300 mg)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS)
Beclometason Patienten mit Erwachsene und Jugendliche
bspw. Ventolair® schwerem,
(bsp ) unkontrollier- 365 500 pg 182.500 pg
tem Asthma (22-mal taglich | (2730 SpriihstdRe a 250 pg)
mit Typ-2- 1 SpriihstoR a
Inflammation 250 pg)
1.000 pg 365.000 pg
(22-mal taglich | (21.460 SprihstoRe a 250 pg)
2 SprihstoRe a
250 pg)
Budesonid Patienten mit | Erwachsene und Jugendliche
bspw. Budesonid schwerem,
(EasF;/haIer®) unkontrollier- 365 800 pg 292.000 g
tem Asthma (22-mal taglich | (2730 Inhalationen a 400 pg)
mit Typ-2- 1 Inhalation a
Inflammation 400 pg)
Ciclesonid Patienten mit Erwachsene und Jugendliche
Alvesco® schwerem,
( ) unkontrollier- 365 160 g 58.400 ug
tem Asthma (21-mal t&glich | (2365 Inhalationen a 160 pg)
mit Typ-2- 1 Spriihstol a
Inflammation 160 pg)
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Population pro Spanne) ¥ Spanne)
Arzneimittel, bzw. Patient (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_narSige _ Patienten- pro Jahr medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) gruppe (gdf. Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Fluticason Patienten mit | Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren
bspw. Flutide® schwerem,
(bsp ) unkontrollier- 365 750 pg 2Z3'75O K9 . .
tem Asthma (21-mal taglich (£1.095 Inhalationen a 250 pg)
mit Typ-2- 1 Inhalation und
Inflammation 1-mal taglich 2
Inhalationen &
250 pg)
1.000 pg 365.000 pg
(22-mal taglich | (2730 Inhalationen a 500 ug)
1 Inhalation a
500 pg)
Jugendliche bis 16 Jahren
365 200 pg 73.000 pg
(22-mal taglich | (2730 Inhalationen a 100 pg)
1 Inhalation a
100 pg)
Mometason Patienten mit | Erwachsene und Jugendliche
ASMANEX® schwerem,
'(Fwisthaler®) unkontrollier- | 36° 800 ug 292.000 kg
tem Asthma (22-mal taglich | (2730 Inhalationen a 400 pg)
mit Typ-2- 1 Inhalation a
Inflammation 400 pg)
Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol Patienten mit Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren
bspw. Formatris® schwerem, b)
(NO\F;OHZEI’®) unkontrollier- | 36° 24 19 8.760 g
tem Asthma (22-mal taglich | (2 730 Hiibe a 12 pg)
mit Typ-2- 1 Inhalation a
Inflammation 12 pg)
48 ug 17.520 ug
(22-mal taglich | (2 1.460 Hibe a 12 ug)
2 Inhalationen a
12 pg)
Jugendliche bis einschlielich 12 Jahren
365 24 ug® 8.760 ug
(22-mal taglich | (& 730 Hibe & 12 pg)
1 Inhalation a
12 pg)
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Population pro Spanne) ¥ Spanne)
Arzneimittel, bzw. Patient (DDD; im Falle einer nicht-
Vergleichstherapie) gruppe (gdf. Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Salmeterol Patienten mit | Erwachsene
bspw. Serevent® schwerem,
(Disrl)<us®) unkontrollier- | 36° 100 kg 36.500 ug
tem Asthma (22-mal taglich | (& 730 Sprihstdle & 50 pg)
mit Typ-2- 1 Inhalation a
Inflammation 50 pg)
200 ug 73.000 pg
(22-mal téglich | (& 1.460 SpriihstdRe a 50 pg)
2 Inhalationen a
50 pg)
Jugendliche ab 12 Jahren
365 100 ug @ 36.500 pg
(22-mal taglich | (& 730 Spruhstdfie a 50 pg)
1 Inhalation a
50 pg)
Bambuterol Erwachsene und Jugendliche
(Bambec®) 365 10 mg 3.650 mg
(21-mal taglich | (& 365 Tabletten a 10 mg)
1 Tablette a
10 mg)
365 20 mg 7.300 mg
(21-mal taglich | (= 730 Tabletten a 10 mg)
2 Tabletten a
10 mg)
Clenbuterol Erwachsene und Jugendliche
(Spiropent®) 365 20 g 7.300 pg
(22-mal téglich | (& 365 Tabletten & 20 pg)
Y Tablette &
20 pg)
365 40 ug 14.600 g
(22-mal taglich | (2 730 Tabletten a 20 ug )
1 Tablette a
20 pg)
ICS + LABA Fixkombination
Beclometason/Formo- | Patienten mit | Erwachsene
terol schwerem,
(bspw, KANTOS®) unkontrollier- | 362 800 pg/24 ug 292.000 pg/8.760 pg
tem Asthma (2 2-mal taglich | (2 1.460 Inhalationen a
2 Inhalationen a | 200 ug/6 ug)
200 pg/6 ug)
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Population pro Spanne) ¥ Spanne)
Arzneimittel, bzw. Patient (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_narSige _ Patienten- pro Jahr medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) gruppe (ggf. Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
mit Typ-2- Jugendliche ab 12 Jahren
Inflammation
-0 -0 -9
Budesonid/Formoterol | Patienten mit | Erwachsene und Jugendliche
(bspw. Bufori schwerem, — ["aqp 640 ug/l8 ug | 233.600 ug/6.570 ug
Easyhaler®) unkontrollier- e i \
tem Asthma (2 2-mal taglich | (2 730 Inhalationen a
mit Typ-2- 1 Inhalation a 320 ug/9 ug)
Inflammation 320 pg/9 pg)
Fluticason/Formoterol | Patienten mit | Erwachsene
flutiform® schwerem,
( ) Cnkontrollier- | 365 1.000 pg/40 pg | 365.000 pig/14.600 pg
tem Asthma (2 2-mal taglich | (= 1.460 Inhalationen a
mit Typ-2- 2 SpriihstdRe a 250 ug/10 ug)
Inflammation 250 pg/10 pg)
Jugendliche ab 12 Jahren
365 500 pg/20 ug 182.500 pg/7.300 pg
(2 2-mal taglich | (= 1.460 Inhalationen a
2 SpriihstdRe a 125 pg/5 ug)
125 ug/5 pg)
Fluticason/Salmeterol Patienten mit Erwachsene und Jugendliche
bsow. Viani® schwerem,
(bsp ) unkontrollier- | 36° 1.000 pg/100 pg | 365.000 pg/36.500 g
tem Asthma (2 2-mal taglich | (2 730 Inhalationen a
mit Typ-2- 1 Inhalation a 500 pg/50 pg)
Inflammation 500 pg/50 pg)
Fluticason/Vilanterol Patienten mit | Erwachsene und Jugendliche
bspw. Relvar® schwerem,
(E Ilﬁ)ta@)) Cnkontrollier- | 365 184 ug/22 g | 67.160 ug/8.030 pg
tem Asthma (2 1-mal taglich | (& 365 Inhalationen a
mit Typ-2- 1 Inhalation a 184 ug/22 ug)
Inflammation 184 ug/22 ug)
Orale Kortikosteroide (OCS)
Prednison Patienten mit Patientenindividuell unterschiedlich
(bspw. Prednison schwerem,
acis®) unkontrollier-
tem Asthma
Prednisolon mit Typ-2- Patientenindividuell unterschiedlich
(bspw. Decortin® H) Inflammation
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Population pro Spanne) ¥ Spanne)
Arzneimittel, bzw. Patient (DDD: im Falle einer nicht-
zweckr_narSige _ Patienten- pro Jahr medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) gruppe (ggf. Angabe eines anderen im
Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Patienten mit | Erwachsene und Jugendliche
Spiriva® Respimat® schwerem,
(5p pimat?) unkontrollier- | 362 Sug 1.825 ug
tem Asthma (2 1-mal taglich | (2 730 Inhalationen a 2,5 ug)
mit Typ-2- 2 Inhalationen a
Inflammation 2,5 ug)
Monoklonale Antikdrper
Omalizumab Patienten mit | Erwachsene und Jugendliche
Xolair® schwerem,
( ) unkontrollier- | 13 150 mg 1.950 mg
tem Asthma (2 1 Fertig- (£ 13 Fertigspritzen a 150 mg)
mit Typ-2- spritze a
Inflammation 150 mg)
26 600 mg 15.600 mg
(= 4 Fertig- (2 104 Fertigspritzen & 150 mg)
spritzen a
150 mg)
Mepolizumab Patienten mit Erwachsene und Jugendliche
Nucala® schwerem,
( ) unkontrollier- | 13 100 mg 1.300 mg
tem Asthma (2 1 Durch- (2 13 Durchstechflaschen a
mit Typ-2- stechflasche a 100 mg)
Inflammation 100 mg)
Reslizumab Patienten mit | Erwachsene
CINOAERO® schwerem,
(CING ) unkontrollier- | 13 225 mg 2.925mg
tem Asthma (2 2 Durch- (2 26 Durchstechflaschen a
mit Typ-2- stechflaschena | 100 mg und 13 Durchstechfla-
Inflammation 100 mg und schen a 25 mg)
1 Durch-
stechflasche a
25 mg)
Benralizumab Patienten mit | Erwachsene
Fasenra® schwerem,
( ) unkontrollier- | %° 30 mg 195 mg
tem Asthma (2 1 Fertig- (2 6,5 Fertigspritze & 30 mg)
mit Typ-2- spritze a 30 mg)
Inflammation Jugendliche ab 12 Jahren @

-d

-d

-d

a) Zur besseren Nachvollziehbarkeit der Herleitung des Jahresdurchschnittsverbrauchs wird der tagliche
Verbrauch dargestellt. Der Verbrauch pro Gabe befindet sich in den Klammern.
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes Population pro Spanne) ¥ Spanne)

Vergleichstherapie) gruppe (gdf. Angabe eines anderen im

Spanne) jeweiligen Anwendungsgebiet

international gebrauchlichen
Mal3es)

b) Fiur Kinder bis einschlieBlich 12 Jahre stellt 24 ug die tagliche Héchstdosis dar [14].

¢) Fir Jugendliche und Kinder ab 4 Jahre betrégt die Tagesgesamtdosis 100 ug [15].

d) Fixkombinationen aus Beclometason und Formoterol sowie die Biologika Benralizumab und Reslizumab

sind nicht angezeigt zur Behandlung von Jugendlichen [28-39].

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

Die Einschatzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben in den Fachinformationen der betrachteten Arzneimittel und der
prognostizierten Behandlungstage pro Jahr (Tabelle 3-14). Zusatzlich werden die GINA-
Leitlinie und die NVL zur Definition des hochdosierten Bereichs der ICS herangezogen.

Fur Wirkstoffe, deren Dosierung auf Grundlage des Korpergewichts oder der Kérperoberflache
ermitteln werden, erfolgt die Berechnung der Dosis anhand der Daten des Mikrozensus des
Statistischen Bundesamtes von 2017 [40]. Demnach betragt fir einen Erwachsenen das
durchschnittliche Kdorpergewicht 77,0 kg und die durchschnittliche Korpergrofle 172 cm.
Jugendliche zwischen 12 und 18 Jahren wiegen im Durchschnitt zwischen 47,1 kg und 67,0 kg.

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab (Dupixent®)

Die empfohlene Dosis fur Dupilumab entspricht in der Anfangsdosis 400 mg, gefolgt von
200 mg alle 2 Wochen [7, 8]. Fur Patienten mit schwerem Asthma und die auf OCS eingestellt
sind oder bei Patienten mit schwerem Asthma und komorbider mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, wird eine Anfangsdosis von 600 mg, gefolgt von 300 mg alle 2 Wochen,
empfohlen. Die Initialdosis wird hier jeweils nicht berlcksichtigt, da sie nur einmalig zu
Behandlungsbeginn verabreicht wird.

Bei 26 Behandlungstagen ergibt sich ein jahrlicher Verbrauch von 26 Fertigspritzen a 200 mg
bzw. 5.200 mg (26 Fertigspritzen x 200 mg) oder 26 Fertigspritzen a 300 mg bzw. 7.800 mg
(26 Fertigspritzen x 300 mg).
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Inhalative Kortikosteroide (ICS)
Zur  Herleitung des Dosierungsbereichs der hochdosierten ICS werden die
Therapieempfehlungen der GINA-Leitlinie und der NVL und die Angaben der entsprechenden
Fachinformationen herangezogen.

Hierbei werden lediglich die groRten Wirkstarken der Praparate betrachtet, da diese am ehesten
eine hochdosierte Therapie darstellen. Somit wird dem Vorgehen des G-BA in seinem
Beschluss zu Reslizumab gefolgt [5].

Die Informationen zur Herleitung der Dosisspanne werden konsolidiert in Tabelle 3-16
dargestellt.

Tabelle 3-16: Hochdosierter Dosierungsbereich der ICS (Erwachsene)

Arzneimittel Hohe Dosierung laut Empfohlene Dosierung laut mittlere
Leitlinien Fachinformation Erhaltungsdosis

Beclometason? > 400 ug Dosieraerosol a 200 ug 500 pg — 1.000 ug

400 pg — 800 pg

Dosieraerosol a 250 pg

500 pg — 1.000 pg
Budesonid > 800 g 200 pg — 800 pg 800 ug®
Ciclesonid > 320 pg® 80 pg — 160 ug? 160 ug
Fluticason > 500 ug <1.000 ug® 750 pg — 1.000 pg
Mometason > 400 pg 800 g 800 pg

a) Dosieraerosole ermdglichen zum Teil eine feinere PartikelgroBenverteilung. Der damit verbundene
niedrigere Verbrauch fuhrt zu geringeren Therapiekosten [1-3].

b) Analog zum Beschluss des G-BA zu Reslizumab [5].

c) Hier kommt es zu Unterschieden zwischen der GINA Leitlinie und der NVL. Bei Ciclesonid definiert die
GINA Leitlinie den hochdosierten Bereich ab > 320 pg und bei Mometason ab > 440 ug. Die Tabelle stellt
die Werte nach NVL dar, da diese mit den tieferen Grenzwerten den unteren Schwellenwert beider Leitlinien
darstellt.

d) Hohere Tagesdosen sind angezeigt fiir Patienten mit schwerem Asthma und wahrend des Reduzierens oder
Absetzens von oralen Glukokortikosteroiden [12].

e) Tagesdosen oberhalb von 1,0 mg sollten nach Mdéglichkeit nicht langerfristig eingesetzt werden [11].

Die Angaben zum hochdosierten Bereich der GINA-Leitlinie gelten flir Erwachsene und
Jugendliche, wéhrend sich die Angaben der NVL lediglich auf Erwachsene beziehen [1, 2] Die
Angaben der NVL fir Jugendliche unterscheiden sich hierbei von denen der GINA. Auch die
Fachinformationen unterscheiden sich teilweise hinsichtlich der Angaben zur Dosierung bei
Jugendlichen. Um diesen Sachverhalt zu berticksichtigen, wird in folgender Tabelle 3-17 die
hohe Dosierung bei jugendlichen Patienten dargestellt und eine mittlere Erhaltungsdosis
hergeleitet.
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Tabelle 3-17: Hochdosierter Dosierungsbereich der ICS (Jugendliche)

Arzneimittel Hohe Dosierung laut Empfohlene Dosierung laut mittlere
Leitlinien Fachinformation Erhaltungsdosis
Beclometason® > 400 pg® Dosieraerosol a 200 ug 500 pug — 1.000 pg

400 pg — 800 pg

Dosieraerosol a 250 pg
500 pg — 1.000 pg

Budesonid > 800 pg® 200 pg — 800 pg 800 ug
Ciclesonid > 160 pg® 80 pg — 160 ug? 160 ug
Fluticason > 250 pg® Jugendliche unter 16 200 pg — 1.000 pg
<200 pg?
Jugendliche ab 16
<1.000 pg”
Mometason > 400 pg® 800 pg 800 ug

a) Dosieraerosole ermdglichen zum Teil eine feinere PartikelgroRenverteilung. Der damit verbundene
niedrigere Verbrauch fiihrt zu geringeren Therapiekosten [1-3].

b) Diese Angaben beziehen sich auf die Angaben der GINA Leitlinien[1]. Hier spezifizieren die Autoren
keinen hohen Dosierungsbereich [2].

c¢) Dosisbereich bezieht sich auf die Angaben der NVL [2].

d) Hohere Tagesdosen sind angezeigt fur Patienten mit schwerem Asthma und wahrend des Reduzierens oder
Absetzens von oralen Glucokortikosteroiden [12].

e) Tagesdosen oberhalb von 0,2 mg sollten nach Mdglichkeit nicht langerfristig eingesetzt werden [11].
f) Tagesdosen oberhalb von 1,0 mg sollten nach Mdglichkeit nicht langerfristig eingesetzt werden [11].

Im Vergleich zum hochdosierten Bereich der Erwachsenen unterscheidet sich die mittlere
Erhaltungsdosis lediglich bei Fluticason. Im Folgenden werden die Dosisspannen der ICS
einzeln erlautert.

Beclometason

Die Dosierung mit Beclometason orientiert sich an den Erfordernissen des Einzelfalls und des
klinischen Ansprechens des Patienten [9]. Die GINA-Leitlinie und die NVL definieren den
hochdosierten Bereich fir Beclometason in Form der Dosieraerosole ab einer Dosis uber
400 ug. Im Gegensatz zu den Inhalationspulvern ermdglichen diese eine feinere
PartikelgroRenverteilung bei der Arzneistoffabgabe und damit eine hohere Lungendeposition
des Arzneistoffs [1, 2]. In der Nutzenbewertung zu Reslizumab merkt das IQWIiG an, dass die
Aerosole dementsprechend einen niedrigeren Verbrauch bendtigen und zu geringeren
Therapiekosten fuhren [3]. Dementsprechend wird in der Folge der Verbrauch des
Dosieraerosols dargestellt. Gemal GINA-Leitlinie gilt die Definition des hochdosierten
Bereiches auch fiir Jugendliche, wahrend die NVL einen Einsatz mit hochdosiertem
Beclometason bei Jugendlichen nicht empfiehlt. Im Folgenden werden die Angaben der GINA-
Leitlinie berticksichtigt.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 73 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 28.08.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

In der 250 pg Formulierung gibt die Fachinformation [9] eine Anwendung von 1 bis 2
SprihstoRen 2-mal tdglich bei Patienten ab 12 Jahren vor. In der Regel sollte eine
Tageshochstdosis von 2.000 g nicht tberschritten werden. Da die Dosierung laut den Kriterien
der GINA-Leitlinie und der NVL ab einer Gabe von uber 400 ug als hochdosiert eingestuft
wird, wird eine Dosisspanne von 500 pg bis 1.000 pug angesetzt, wofir 2 bzw. 4 Sprihstoie
bendtigt werden [9].

Auf das Jahr bezogen entspricht das einem Verbrauch von 182.500 pg (= 365 Behandlungstage
x 500 ug) bis 365.000 ug (=365 Behandlungstage x 1.000 pg), bzw. 730 bis 1.460
SpruhstoRen a 250 pg Beclometason.

Budesonid

Die GINA-Leitlinie und die NVL definieren fir Budesonid den hochdosierten Bereich ab einer
Dosis von (ber 800 ug [1, 2]. Auch bei Budesonid gibt die NVL keine Empfehlung im
hochdosierten Bereich fiir Jugendliche. Im Folgenden wird die Empfehlung der GINA-Leitlinie
herangezogen, nach der der hochdosierte Bereich dem der Erwachsenen entspricht. Die tbliche
Erhaltungsdosis entspricht laut Fachinformation bei Patienten ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma 100 pg bis 400 pg 2-mal taglich. Zeitweise kann die Dosis auf bis zu 1.600 pg
gesteigert werden [10]. Unter Berlcksichtigung der Definition der Leitlinien und der Angaben
der Fachinformation wird die tégliche Gabe von 800 pg als mittlere Erhaltungsdosis bei
schwerem Asthma gewdhlt. Dieses Vorgehen folgt dem des G-BA in seinen Tragenden
Grinden zu Reslizumab und Benralizumab [5, 41].

Jahrlich entspricht das einem Verbrauch von 292.000 pg (= 365 Behandlungstage x 800 pg),
bzw. 730 Inhalationen a 400 ug.

Ciclesonid

Laut GINA-Leitlinie und der NVL ist Ciclesonid ab einer Dosis von 320 pg als hochdosiert
einzustufen [1, 2]. Die NVL definiert den hochdosierten Bereich bei Jugendlicher ab einer
Dosis von tber 160 pg. In der deutschen Fachinformation von Ciclesonid wird erwéhnt, dass
zeitweise eine Dosis von bis zu 640 pg angewendet werden kann. Diese Erhdhung ist lediglich
fur schwere Asthmatiker wéhrend der Reduktion oder des Absetzens oraler Kortikosteroide
angezeigt. Im Rahmen der Erhaltungsdosis wird in der Fachinformation eine tagliche Dosis von
160 pg fur Patienten ab 12 Jahren empfohlen. Da héhere Dosierungen demnach lediglich fir
kurzfristige Anwendungen vorgesehen sind, wird im Folgenden fiir Patienten ab 12 Jahren eine
Erhaltungsdosis von 160 pg angesetzt [12].

Bei einer Dauertherapie ergibt das einen jahrlichen Verbrauch von 58.400 ug
(= 365 Behandlungstage x 160 ug). Das entspricht 365 Inhalationen a 160 ug.

Fluticason

Die Leitlinien definieren den hochdosierten Bereich bei Fluticasonpropionat ab einer Dosis von
uber 500 pg. Die nadchstmogliche Dosis, die sich mit den verfligbaren Wirkstérken erreichen
lasst, betragt 750 ug. In der Fachinformation fur Fluticason wird flr schwere Asthmatiker tber
16 Jahren eine Initialdosis von 2-mal taglich 500 pug bis 1.000 ug angegeben. Tagesdosen
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oberhalb von 1.000 pg sollen nach Mdglichkeit nicht langerfristig eingesetzt werden. Nur in
wenigen Fallen werden Dosierungen bis zu 2.000 pg notwendig. Somit ergibt sich eine
Dosisspanne von 750 pg bis 1.000 pg fir Patienten Gber 16 Jahren [11].

Im Rahmen einer Dauertherapie ergibt das einen jéhrlichen Verbrauch von 273.750 ug (=
365 Behandlungstage x 750 pg) bis 365.000 pg (= 365 Behandlungstage % 1.000 pg). Das
entspricht 1.095 Inhalationen a 250 pg und 730 Inhalationen & 500 pg.

Fur Jugendliche Patienten stuft die NVL eine Dosis Uber 250 pg als hochdosiert ein [1, 2].
GemaR Fachinformation soll eine Dosis von 400 ug fir Patienten bis 16 Jahre nicht
uberschritten werden. Tagesdosen oberhalb von 200 pg sollen nach Mdglichkeit nicht
langerfristig eingesetzt werden. Somit ergibt sich eine untere Dosierung von 200 pg fir
Patienten ab 12 Jahren. Da die Dosierungsempfehlung bei Patienten tiber 16 Jahren denen der
Erwachsenen entspricht, ist hier eine obere Dosis von 1.000 pg anzusetzen [11].

Im Rahmen einer Dauertherapie ergibt das einen jahrlichen Verbrauch von 73.000 pg (= 365
Behandlungstage x 200 ug) bis 365.000 pug (= 365 Behandlungstage % 1.000 pg). Das entspricht
730 Inhalationen a 100 pg und 730 Inhalationen a 500 pg.

Mometason

Laut GINA-Leitlinie und der NVL ist Mometason ab einer Dosis Uber 400 pg bzw. 440 pg als
hochdosiert einzustufen [1, 2]. In der Fachinformation wird eine Initialdosis von 400 ug 2-mal
taglich empfohlen. Sobald die Symptome kontrolliert sind, soll auf die niedrigste wirksame
Dosis titriert werden [13]. Da laut Leitlinie der hochdosierte Bereich sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Jugendlichen tber 400 pg liegt, wird eine Erhaltungsdosis von 800 pg gewabhlt.

Bei einer Dauertherapie leitet sich dementsprechend ein jahrlicher Verbrauch von 292.000 ug
(= 365 Behandlungstage x 800 pg) ab. Das entspricht 730 Inhalationen a 400 ug Mometason
pro Jahr.

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol

Gemal Fachinformation betrdgt die (bliche Erhaltungsdosis 24 pug pro Tag (2-mal taglich
12 ug). Die tagliche Hochstdosis liegt bei 48 ug pro Tag (2-mal taglich 2-mal 12 pg) und kann
eingesetzt werden, wenn es chronische Symptome erfordern. Bei Kindern bis einschlieBlich
12 Jahre liegt die tagliche Hochstdosis bei 24 pg [14]. Analog zu dem Vorgehen des G-BA in
seinen Tragenden Griinden zu Reslizumab ergibt sich hieraus eine Spanne von 24 ug bis 48 ug
pro Tag [5].

Auf das Jahr bezogen entspricht das einem Verbrauch von 8.760 pg (= 365 Behandlungstage x
24 ug) bis 17.520 pug (= 365 Behandlungstage x 48 ug), bzw. 730 bis 1.460 Hibe a 12 pg
Formoterol.
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Salmeterol

Die Fachinformation von Salmeterol gibt eine empfohlene Dosierung von 100 pg (2-mal
taglich 50 pg) vor, wobei diese bei starkeren Beschwerden auf 200 pg erhoht werden kann
(2-mal taglich 2-mal 50 pg) [15]. Hieraus ergibt sich fur erwachsene Patienten eine
Dosisspanne von 100 pg bis 200 pg. Fur Jugendliche ist nach Fachinformation keine
Dosiserh6hung auf 200 pg vorgesehen [15].

Bezogen auf ein Jahr entspricht das einem Verbrauch von 36.500 pug (= 365 Behandlungstage
x 100 pg) bis 73.000 pg (= 365 Behandlungstage x 200 ug), bzw. 730 bis 1.460 Inhalationen a
50 pg Salmeterol.

Bambuterol

GemaR Fachinformation betragt die uUbliche Erhaltungsdosis 10 mg pro Tag. Im Bedarfsfall
kann in Abhéngigkeit des klinischen Effektes die Dosis auf 20 mg pro Tag verdoppelt werden.
Bei Patienten, die zuvor orale Beta-2-Sympathomimetika gut vertragen haben, kann die
Therapie mit einer Dosis von 20 mg begonnen werden [16]. Flrr erwachsene Patienten ergibt
sich hieraus eine Dosisspanne von 10 mg bis 20 mg.

In Bezug auf ein Jahr ergibt das einen Verbrauch von 3.650 mg (= 365 Behandlungstage x
10 mg) bis 7.300 mg (= 365 Behandlungstage x 20 mg), bzw. 365 bis 730 Tabletten
Bambuterol.

Clenbuterol

Die Fachinformation von Clenbuterol gibt eine empfohlene Dosierung von 40 ug (2-mal taglich
20 pg) vor, wobei diese auf 20 pg reduziert werden kann (2-mal taglich 10 pg) [17]. Hieraus
ergibt sich eine Dosisspanne von 20 ug bis 40 pg.

Bezogen auf ein Jahr entspricht das einem Verbrauch von 7.300 pg (= 365 Behandlungstage x
20 pg) bis 14.600 pg (= 365 Behandlungstage x 40 pg), bzw. 365 bis 730 Tabletten a 20 ug
Clenbuterol.

ICS + LABA Fixkombinationen

Weder die GINA-Leitlinie noch die NVL machen explizite Vorgaben zur ICS-Dosierung im
Rahmen der Behandlung mit Fixkombinationen aus LABA und ICS [1, 2]. Eine
Ubertragbarkeit der Vergleichstabelle der hochdosierten ICS (vgl. Tabelle 3-16) ist
insbesondere aufgrund der damit verbundenen LABA-Gabe nicht vollumfanglich gegeben,
sodass hierbei auf die Angaben der Fachinformationen abgestellt wird. Zusatzlich kann das
Vorgehen des G-BA bei Reslizumab und Benralizumab herangezogen werden. In den
Tragenden Grinden zu beiden Verfahren stellt der G-BA die Kosten von Fluticason/Vilanterol
dar. Hierbei merkt er an, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet eine hohere Dosis zur
Kontrolle des Asthmas angezeigt ist und wéhlt demnach die hdchste Wirkstarke [5, 41]. Analog
hierzu wird in der Folge zur Abbildung der hochdosierten Asthmatherapie die
Dosierungsanweisung der groten Wirkstarke gewahlt.
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Beclometason/Formoterol

Die Fachinformation von Beclometason/Formoterol empfiehlt in der 200 pg/6 ug
Formulierung eine tagliche Dosis von 800 pg Beclometason und 24 pg Formoterol (2-mal
taglich 2 Inhalationen). Diese Dosierung entspricht gleichzeitig der Maximaldosis.
Beclometason und Formoterol sind in Kombination nicht zugelassen zur Behandlung
jugendlicher Patienten [18].

Bezogen auf ein Jahr entspricht das einem Verbrauch von 292.000 ug Beclometason und
8.760 pg Formoterol (= 365 Behandlungstage x 800 ug/24 ug), bzw. 1.460 Inhalationen a
200 pg/6 ug Beclometason und Formoterol.

Budesonid/Formoterol

Budesonid/Formoterol ist in der hochsten Wirkstarke als 320 pg/9 pg Formulierung verflgbar.
Die entsprechende Fachinformation empfiehlt 1 Inhalation von 320 pg Budesonid und 9 ug
Formoterol 2-mal taglich [19]. Bei manchen Patienten kann eine Dosis von maximal
2 Inhalationen 2-mal taglich erforderlich sein. Da diese jedoch nicht regelhaft angezeigt sind,
wird in der Folge die empfohlene Dosis zur Herleitung der Jahrestherapiekosten herangezogen.

Bei einer Dauertherapie leitet sich dementsprechend ein jahrlicher Verbrauch von 233.600 ug
Budesonid und 6.570 pg Formoterol (= 365 Behandlungstage x 640 pg/18 pg) ab. Das
entspricht 730 Inhalationen a 320 pg/9 pg Budesonid und Formoterol.

Fluticason/Formoterol

Die Fachinformation von Fluticason/Formoterol empfiehlt in der 250 pg/10 pg Formulierung
eine tagliche Dosis von 1.000 pg Fluticasonpropionat und 40 ug Formoterol (2-mal taglich
2 Inhalationen) [20].

Bezogen auf ein Jahr entspricht das einem Verbrauch von 365.000 pg Fluticasonpropionat und
14.600 pg Formoterol (= 365 Behandlungstage x 1.000 ug/40 ug), bzw. 1.460 Inhalationen a
250 pg/10 g Fluticason und Formoterol.

Die Fixkombination in der Wirkstarke 250 pg/10 ug ist nicht zur Behandlung Jugendlicher
zugelassen. In der Wirkstarke 125 pg/5 pg empfiehlt die Fachinformation bei Patienten ab
12 Jahren eine Gabe von 2-mal taglich 2 Inhalationen (500 ug/20 pg) [20].

Bezogen auf ein Jahr entspricht das einem Verbrauch von 182.500 ug Fluticasonpropionat und
7.300 ug Formoterol (= 365 Behandlungstage x 500 ug/20 ug), bzw. 1.460 Inhalationen a
125 pg/5 pg Fluticason und Formoterol.
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Fluticason/Salmeterol

In der Wirkstéarke 500 ug/50 pg betrégt die tbliche Erhaltungsdosis geméal? Fachinformation
1.000 pg Fluticasonpropionat und 100 pg Salmeterol pro Tag (2-mal taglich 1 Inhalation) [21].2

Bei einer Dauertherapie leitet sich dementsprechend ein j&hrlicher Verbrauch von 365.000 ug
Fluticasonpropionat und 36.500 pg Salmeterol (= 365 Behandlungstage x 1.000 pg/100 pg) ab.
Das entspricht einem Verbrauch von 730 Inhalationen a 500 pg/50 ug Fluticason und
Salmeterol.

Fluticason/Vilanterol

Laut Fachinformation entspricht die empfohlene Dosis der Fixkombination
Fluticason/Vilanterol in der Wirkstarke 184 pg/22 pg 1-mal taglich 1 Inhalation [22]. Analog
zu dem Vorgehen des G-BA in seinen Tragenden Griinden zu Reslizumab ergibt sich hieraus
eine hochdosierte Anwendung mit 184 pg Fluticason und 22 pg Vilanterol taglich [5].

Bezogen auf ein Jahr entspricht das einem Verbrauch von 67.160 pg Fluticasonfuroat und
8.030 ug Vilanterol (=365 Behandlungstage x 184 pg/22 ug), bzw. 365 Inhalationen a
184 pg/22 ug Fluticason und Vilanterol.

Orale Kortikosteroide

Im Rahmen einer Langzeittherapie soll sowohl bei einer Therapie mit Prednison als auch bei
einer Therapie mit Prednisolon je nach klinischer Symptomatik und Ansprechverhalten eine
moglichst niedrige Erhaltungsdosis angewendet werden. Gemé&l den Fachinformationen dieser
Wirkstoffe hangt die Dosierung von der Art und Schwere der Erkrankung sowie vom
individuellen Ansprechen des Patienten ab. Zur Behandlung von Asthma wird hierbei eine
initiale Spanne von 10 mg bis 100 mg angegeben. In der Folge wird diese Dosis, je nach
Ansprechverhalten und der klinischen Symptomatik, auf eine mdglichst niedrige Dosis titriert,
die im Allgemeinen zwischen 5 mg und 15 mg liegt [23, 24].

Daruber hinaus empfiehlt die GINA Leitlinie eine Kurzzeitbehandlung mit einer téglichen
Dosierung in Hohe von 40 bis 50 mg Uber einen Zeitraum von 5 bis 7 Tage im Falle von
Exazerbationen[1].

Da sich die Dosierung von Patient zu Patient unterscheidet, erfolgt die Darstellung des
Verbrauchs in der Folge als patientenindividuell unterschiedlich.

2 Im Gegensatz zum Inhalationspulver benétigt die Druckgasinhalation in der hohen Dosierung mehr Hiibe. In
Verbindung mit dem Festbetrag fuhrt das zu héheren Jahrestherapiekosten, sodass hier das Inhalationspulver
dargestellt wird.
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Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium
Laut Fachinformation entspricht die empfohlene Tagesdosis 5 pg Tiotropium (2 Hiibe & 2,5 ug
taglich). Diese Dosis soll nicht uberschritten werden [25].

Bei einer Dauertherapie leitet sich dementsprechend ein jahrlicher Verbrauch von 1.825 ug
(= 365 Behandlungstage x 5 ug) ab. Das entspricht 730 Inhalationen a 2,5 pg Tiotropium.

Monoklonale Antikdrper

Omalizumab (Xolair®)

Die empfohlene Dosis von Omalizumab ist abhangig von dem IgE-Basiswert (gemessen in
I.E./ml) und dem Korpergewicht (in Kilogramm) des Patienten [26]. Zur Bestimmung von
korpergewichtsabhangigen Verbréduchen wird auf das durchschnittliche Gewicht eines Unisex-
Standardpatienten gemal des Mikrozensus 2017 in Hohe von 77,0 kg zurlickgegriffen [40]. Fur
Patienten mit diesem Kdrpergewicht sieht die Fachinformation eine Dosisspanne von 150 mg
alle 4 Wochen bis 600 mg alle 2 Wochen in Abhéangigkeit des IgE Basiswerts vor. Die
minimale Dosis von 75 mg alle 4 Wochen ist lediglich fir Patienten unter 40 kg mit einem
IgE-Basiswert von 30 — 100 Internationalen Einheiten / ml angezeigt. Fir Jugendliche ab
12 Jahren benennt der Mikrozensus ein durchschnittliches Kdrpergewicht von 47,1 kg [40].
Auch in diesem Fall ist mindestens eine Dosierung von 150 mg alle 4 Wochen angezeigt.

Dementsprechend ergibt sich eine Dosisspanne von 150 mg alle 4 Wochen bis 600 mg alle
2 Wochen, woflr entweder 1 Fertigspritze a 150 mg oder 4 Fertigspritzen a 150 mg benétigt
werden.

Bezogen auf ein Jahr ergibt sich ein minimaler Verbrauch von 1.950 mg (= 13 Behandlungstage
x 150 mg) und ein maximaler Verbauch von 15.600 mg (= 26 Behandlungstage x 600 mg),
entsprechend 13 Fertigspritzen a 150 mg bis 104 Fertigspritzen a 150 mg.

Mepolizumab (Nucala®)

Laut Fachinformation entspricht die empfohlene Dosis von Mepolizumab 1-mal 100 mg alle
4 Wochen, wofur 1 Durchstechflasche benétigt wird [27].

Bezogen auf ein Jahr entspricht das einem Verbrauch von 1.300 mg Mepolizumab
(= 13 Behandlungstage x 100 mg), bzw. 13 Durchstechflaschen a 100 mg.

Reslizumab (CINQAERQ®)

Die empfohlene Dosierung von Reslizumab bemisst sich anhand des Korpergewichts des
Patienten. Die Fachinformation gibt hierzu ein Dosierungsschema nach Durchstechflaschen in
Abhéngigkeit des Korpergewichts vor [28]. Unter Beriicksichtigung des durchschnittlichen
Korpergewichts eines Erwachsenen in Hohe von 77,0 kg ergibt sich demnach eine Dosis von
225 mg 1-mal alle 4 Wochen, wofir 2 Durchstechflaschen a 100 mg und 1 Durchstechflasche
a 25 mg Reslizumab bendtigt werden [28, 40].
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Bezogen auf ein Jahr entspricht das einem Verbrauch von 2.925mg Reslizumab
(= 13 Behandlungstage x 225mg), woflr 26 Durchstechflaschen a 100mg und
13 Durchstechflaschen a 25 mg benétigt werden.

Benralizumab (Fasenra®)

Die empfohlene Dosis von Benralizumab betragt 30 mg als subkutane Injektion, wofir
1 Fertigspritze a 30 mg bendétigt wird [29].

Im Rahmen der Dauertherapie fallen jahrlich 6,5 Behandlungszyklen an, was zu einem
jahrlichen Verbrauch von 195 mg fihrt (= 6,5 Behandlungstage x 30 mg).

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

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstarke, | gesetzlich
Arzneimittel, zweckmafige | Darreichungsform und Packungsgrofe, fur vorgeschriebener
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro

deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab PZN: 14350123 4.381,17 €

(Dupixent®) Dupixent®, [1,5 ml = 200 mg] 175 mg/ml [1,77 € Y; 262,00 € ]
Injektionsldsung in einer Fertigspritze

6 Fertigspritzen
AVP: 4.644,94 €

PZN: 12727291 4.381,17 €

Dupixent®, [2 ml = 300 mg] 150 mg/ml [1,77 € Y; 262,00 € 2]
Injektionslésung in einer Fertigspritze

6 Fertigspritzen
AVP: 4.644,94 €
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Bezeichnung der Therapie

(zu bewertendes

Arzneimittel, zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstérke,
Darreichungsform und Packungsgréfie, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Inhalative Kortikosteroide (ICS)

Beclometason
(bspw. Ventolair®)

PZN: 00345644

Ventolair® 250 pg, Dosieraerosol Druckgasinhalation,
Ldsung

72,44 €
[1,77 €9;0,00 € 3]

400 SprihstoRe
FB: 74,21 €
Budesonid PZN: 09235064 44,43 €
(bspw. Budesonid Budesonid Easyhaler® 400 pg, Pulver zur Inhalation [1,77€Y;1,82€ 9]
Easyhaler®) 200 Einzeldosen
FB: 48,02 €
Ciclesonid PZN: 03418958 31,38 €
(Alvesco®) Alvesco®, 160 pg, Druckgasinhalation, Lsung [1,77€Y;0,00 € 3]
120 SprihstéRe
FB: 33,15 €
Fluticason PZN: 00240388 19,71 €
(bspw. Flutide® mite, Flutide® mite 100 pg Pulver zur Inhalation [1,77€Y; 1,43 €]
FIutiHEXAL®

Flutide® forte)

120 Einzeldosen
FB: 22,91 €

PZN: 10099011

FlutiHEXAL® 250 Mikrogramm/SpriihstoR
Druckgasinhalation, Suspension

240 Einzeldosen
FB: 51,68 €

49,91 €
[1,77 € Y; 0,00 € 9]

PZN: 0240402

Flutide® forte 500 pg, Pulver zur Inhalation
120 Einzeldosen

FB: 45,22 €

39,16 €
[1,77; 4,29 € 9]

Mometason

(ASMANEX® Twisthaler®)

PZN: 02735510

ASMANEX® Twisthaler®, 400 pg, Pulver zur
Inhalation

60 Einzeldosen
FB: 26,23 €

24,46 €
[1,77 € Y; 0,00 € 9]

Langwirksame Beta,-Sympath

omimetika (LABA)

Formoterol

(bspw. Formatris®
Novolizer®)

PZN: 09617707

Formatris® Novolizer® 12 pg/Dosis, Hartkapseln mit
Pulver zur Inhalation

180 Hartkapseln
FB: 83,67 €

81,90 €
[1,77 € 9; 0,00 € 9]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstérke,
Darreichungsform und Packungsgréfie, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Salmeterol
(bspw. Serevent® Diskus®)

PZN: 8652498

Serevent® Diskus® 50 pg/Dosis, Pulver zur Inhalation
120 Einzeldosen

FB: 66,02 €

56,30 €
[1,77 €Y; 7,95 € 9]

(Spiropent®)

Spiropent® Tabletten, 20 g
100 Tabletten
FB: 35,38 €

Bambuterol PZN: 04424530 58,47 €

(Bambec®) Bambec® Tabletten, 10 mg [1,77€Y;0,00 € 3]
100 Tabletten
FB: 60,24 €

Clenbuterol PZN: 01980325 33,61 €

[1,77 €Y; 0,00 € 9]

ICS + LABA Fixkombination

Beclometason/Formoterol
(bspw. KANTOS®)

PZN: 11374494

KANTOS® 200 pg/6 pg Pulver zur Inhalation
240 Einzeldosen

FB: 226,58 €

224,81 €
[1,77 €Y; 0,00 € 9]

Budesonid/Formoterol
(bspw. Bufori Easyhaler®)

PZN: 12484279

Bufori Easyhaler® 320 ug/9 g Pulver zur Inhalation
180 Einzeldosen

FB: 148,32 €

146,55 €
[1,77 € Y; 0,00 € 9]

Fluticason/Formoterol
(flutiform®)

PZN: 09101487

flutiform®, 125 pg/5 pg Dosieraerosol
360 SpriihstoRe

FB: 106,61 €

104,84 €
[1,77 € Y; 0,00 € 9]

PZN: 09101501

flutiform®, 250 pg/10 pg Dosieraerosol
360 Sprihstole

FB: 183,31 €

181,54 €
[1,77 € Y; 0,00 € 9]

Fluticason/Salmeterol
(bspw. Viani®)

PZN: 03180818

Viani®forte 50 pug/500 pg Pulver zur Inhalation
180 Einzeldosen

FB: 133,59 €

131,82 €
[1,77 € Y; 0,00 € 9]

Fluticason/Vilanterol
(bspw. Relvar® Ellipta®)

PZN: 02360754

Relvar® Ellipta®, 184 ug/22 g einzeldosiertes Pulver
zur Inhalation

90 Einzeldosen
FB: 137,09 €

13532 €
[1,77 € Y; 0,00 € 9]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstérke,
Darreichungsform und Packungsgréfie, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Orale Kortikosteroide (OCS)

Prednison
(bspw. Prednison acis®)

PZN: 01998495
5 mg Tablette
100 Tabletten
FB: 16,41 €

1457 €
[1,77 €Y; 0,07 € 9]

Prednisolon
(bspw. Decortin® H)

PZN: 00263047
5 mg Tablette
100 Tabletten
FB: 15,10 €

13,00 €
[1,77 €Y; 0,33 € 9]

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium
(Spiriva® Respimat®)

PZN: 13832788
Spiriva® Respimat®, 2,5 pg Losung zur Inhalation
180 Einzeldosen

168,17 €
[1,77 € ;9,32 € 2]

(CINQAERO®)

CINQAERO®, [2,5 ml = 25 mg] 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2 Durchstechflaschen
AVP: 303,43 €

AVP: 179,26 €
Monoklonale Antikorper
Omalizumab PZN: 09175149 4.646,26 €
(Xolair®) Xolair®, [1 ml = 150 mg] 150 mg/ml [1,77 €Y; 278,06 € 2]
Injektionsldsung in einer Fertigspritze
10 Fertigspritzen
AVP: 4.926,09 €
Mepolizumab PZN: 11329849 3.751,69 €
(Nucala®) Nucala®, [1 ml = 100 mg] 100 mg/ml Pulver zur [1,77 €Y;0,00 € 2]
Herstellung einer Injektionslosung
3 Durchstechflaschen
AVP: 3.753,46 €
Reslizumab PZN: 13827818 285,47 €

[1,77€Y; 16,19 € 9]

PZN: 13827824

CINQAERO®, [10 ml = 100 mg] 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2 Durchstechflaschen
AVP: 1.180,69 €

1.114,16 €
[1,77 €Y; 64,76 € ]

Benralizumab
(Fasenra®)

PZN: 13475325

Fasenra®, [1 ml = 30 mg] 30 mg/ml Injektionslosung
in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze
AVP: 2.605,92 €

2.458,60 €
[1,77 € V; 145,55 € 2]

Dupilumab (Dupixent®)

Seite 83 von 128




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 28.08.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstarke, | gesetzlich

Arzneimittel, zweckmafige | Darreichungsform und Packungsgrofe, fur vorgeschriebener

Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu Rabatte in Euro
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

1) Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
2) Rabatt nach § 130a SGB V

3) Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt auf festbetragsregulierte Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b SGB V,
soweit diese in der Lauer-Taxe tatséchlich angegeben sind und damit an die GKV erstattet werden

4) Es ist kein Produkt zum Festbetrag verfligbar

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

3.3.3.1 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaf3igen
Vergleichstherapie

Die Angaben in Tabelle 3-18 stellen die Apothekenverkaufspreise (inkl. 19% Mehrwertsteuer)
abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewahlten Packungen dar. Folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden, sofern zutreffend, von dem jeweiligen
Apothekenverkaufspreis abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V
e Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V
e Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Die aufgefiihrten Abschlage werden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei den
Handelsformen  der  zweckmé&lligen  Vergleichstherapie  berticksichtigt. In  den
Apothekenverkaufspreisen der Lauer-Taxe, die fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
herangezogen werden, sind auf Basis der Nutzenbewertung verhandelte Erstattungsbetrage
nach § 130b SGB V, soweit zutreffend, miteingerechnet. Die Preisabfragen erfolgten fur alle
medikamentdsen Therapien am 15.08.2019 aus der Lauer-Taxe.

Zudem werden bei der Kostenberechnung fiir Festbetragsarzneimittel der Apothekenabschlag
nach § 130 ABS. 1 SGB V abgezogen. Generikarabatte fir Festbetragsarzneimittel gem. § 130a
Abs. 3b SGB V werden nur dann abgezogen, wenn sie in der Lauer-Taxe aufgefihrt sind.

Fir diese Darstellung werden nur im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer
jeweiligen Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrofie herangezogen. Packungen, die
nicht im Vertrieb oder nur fur den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)
importiert wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten fur die
Praparate wird jeweils die Packung und PackungsgroRenkombination herangezogen, die den
minimalen bzw. maximalen Verbrauch am kostengunstigsten realisiert.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab (Dupixent®)

Der Apothekenabgabepreis fiir Dupilumab (Dupixent®) betragt 4.644,94 € fiir die 300 mg
Injektionslésung mit 6 Fertigspritzen und 4.644,94 € fiir die 200 mg Injektionslésung mit
6 Fertigspritzen.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (jeweils 262,00 €) und
8 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich Kosten in Hohe von 4.381,17 € zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Inhalative Kortikosteroide (ICS)

Die hier aufgelisteten Praparate der inhalativen Kortikosteroide fallen unter die
Festbetragsgruppe der inhalativen, oralen Glucocorticoide, einer Festbetragsgruppe der Stufe 2
[42].

Beclometason

Der Festbetrag von Beclometason belduft sich fir die Packung mit 2 Dosieraerosolen zu je
200 SprihstoRen a 250 pg auf 74,21 €. Es entféllt kein Herstellerrabatt auf die Arzneimittel,
die auf dem Festbetrag liegen. Dementsprechend entfallt eine Anrechnung.

Somit ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €)
und 8130 Abs.1 SGBV (1,77€) Kosten von 72,44€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Budesonid
Fur Budesonid betragt der Festbetrag einer Packung mit 2 Pulverinhalatoren zu je

100 Einzeldosen a 400 pg 48,02 €. In der entsprechenden Gruppe wird z.T. ein Herstellerrabatt
gezahlt, welcher im Maximum 1,82 € betrégt.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (1,82 €) und § 130 Abs. 1
SGB V (1,77 €) Kosten von 44,43 € zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.

Ciclesonid

Der Festbetrag von Ciclesonid (Alvesco®) belauft sich fir die Packung mit 1 Druckgasinhalator
zu 120 SprihstoRen a 160 pg auf 33,15 €. Es entféllt kein Herstellerrabatt auf die Arzneimittel,
die auf dem Festbetrag liegen. Dementsprechend entfallt eine Anrechnung.

Somit ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €)
und 8 130 Abs.1 SGBV (1,77 €) Kosten von 31,38 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.
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Fluticason

Fur Fluticason betrdgt der Festbetrag einer Packung mit 2 Inhalationsgerdten zu je
60 Spriihstof3en a 500 pg 45,22 €. In der entsprechenden Gruppe ist nur ein Produkt verfligbar
und dieses wird uber Festbetrag (PZN: 00240402) angeboten. Auf dieses Produkt féllt ein 10-
prozentiger Generikarabatt gem&R §130a Abs.3b SGBV an. Im Folgenden wird
dementsprechend der entsprechende Generikaabschlag in Hohe von 4,29 € auf den Festbetrag
angesetzt.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (4,29 €) und 8§ 130 Abs. 1
SGB V (1,77 €) Kosten von 39,16 € zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.

In der 250 pg Formulierung fallen die N3-Packungen a 240 SpriihstéRen unter einen Festbetrag
in Hohe von 51,68 €. Hierbei entfillt kein Herstellerrabatt auf die Arzneimittel, die auf dem
Festbetrag liegen. Dementsprechend entféllt eine Anrechnung.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €) und § 130 Abs. 1
SGB V (1,77 €) Kosten von 49,91 € zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.

In der 100 pg Formulierung wird lediglich eine N2-Packung & 120 Spruhst6fie angeboten.
Diese fallt unter einen Festbetrag in Hohe von 22,91 €. Hierbei fillt ein Herstellerrabatt in Hohe
von 1,43 € an.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (1,43 €) und § 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) ergeben sich Kosten von 19,71€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Mometason

Der Festbetrag von Mometason (ASMANEX® Twisthaler®) belauft sich fir die Packung mit
1 Pulverinhalator zu 60 Dosen a 400 pg auf 26,23 €. Es entfallt kein Herstellerrabatt auf die
Arzneimittel, die auf dem Festbetrag liegen. Dementsprechend entfallt eine Anrechnung.

Somit ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €)
und 8 130 Abs.1 SGBV (1,77€) Kosten von 24,46 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Die hier aufgelisteten Préparate der langwirksamen Betax-Sympathomimetika fallen unter die
Festbetragsgruppe der Beta,-Sympathomimetika, inhalativ, oral und die Festbetragsgruppe der
Beta,-sympathomimetischen Antiasthmatika, jeweils Festbetragsgruppen der Stufe 2 [42].

Formoterol

Fur Formoterol betragt der Festbetrag einer Packung mit 180 Hartkapseln a 12 ug 83,67 €. Es
entfallt kein Herstellerrabatt auf die Arzneimittel, die auf dem Festbetrag liegen.
Dementsprechend entfallt eine Anrechnung.
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Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €) und 8§ 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) fallen Kosten in Hoéhe von 81,90€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung an.

Salmeterol

Der Festbetrag von Salmeterol belduft sich fur die Packung mit 120 Einzeldosen a 50 pg auf
66,02 €. Auf dieses Produkt fallt ein 10-prozentiger Generikarabatt geméalR § 130a Abs. 3b
SGB V an. Im Folgenden wird dementsprechend der entsprechende Generikaabschlag in Hohe
von 7,95 € auf den Festbetrag angesetzt.

Somit ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (7,95 €)
und 8 130 Abs.1 SGBV (1,77 €) Kosten von 56,30 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Bambuterol

Fur Bambuterol betragt der Festbetrag einer Packung mit 100 Tabletten a 10 mg 60,24 €. Da in
dieser Gruppe kein Herstellerrabatt auf den Festbetrag gezahlt wird, entféllt eine Anrechnung.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €) und § 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) fallen Kosten in Hohe von 58,47 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung an.

Clenbuterol

Der Festbetrag von Clenbuterol bel&uft sich fur die Packung mit 100 Tabletten & 20 pg auf
35,38 €. Es entfallt kein Herstellerrabatt auf die Arzneimittel, die auf dem Festbetrag liegen.
Dementsprechend entfallt eine Anrechnung.

Somit ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €)
und 8 130 Abs.1 SGBV (1,77€) Kosten von 33,61€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

ICS + LABA Fixkombinationen

Die hier aufgelisteten Praparate der ICS + LABA Fixkombinationen fallen unter die
Festbetragsgruppe der Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-
Sympathomimetika, einer Festbetragsgruppe der Stufe 3 [42].

Beclometason/Formoterol

Fur die Fixkombination aus 200 ug Beclometason und 6 pg Formoterol belduft sich der
Festbetrag flr die Packung mit 2 Inhalatoren zu je 120 Inhalationen auf 226,58 €. Es entfallt
kein Herstellerrabatt auf die Arzneimittel, die auf dem Festbetrag liegen. Dementsprechend
entfallt eine Anrechnung.

Somit ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €)
und 8§ 130 Abs.1 SGBV (1,77 €) Kosten von 224,81 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.
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Budesonid/Formoterol

Der Festbetrag der Fixkombination aus 320 g Budesonid und 9 pg Formoterol fir die Packung
mit 3 Pulverinhalatoren zu je 60 Inhalationen betrégt 148,32 €. Es entfallt kein Herstellerrabatt
auf die Arzneimittel, die auf dem Festbetrag liegen. Dementsprechend entféllt eine
Anrechnung.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €) und § 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) ergeben sich Kosten von 146,55€ =zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Fluticason/Formoterol

Fir die Fixkombination aus 250 pg Fluticason und 10 pg Formoterol (flutiform®) belduft sich
der Festbetrag fur die Packung mit 3 Aerosolen zu je 120 Inhalationen auf 183,31 €. Da in
dieser Gruppe kein Herstellerrabatt auf den Festbetrag gezahlt wird, entféllt eine Anrechnung.

Demnach ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V
(0,00 €) und 8§ 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) Kosten von 181,54 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

In der Fixkombination aus 125 pg Fluticason und 5 pg Formoterol (flutiform®) betragt der
Festbetrag 106,61 €. Da in dieser Gruppe kein Herstellerrabatt auf den Festbetrag gezahlt wird,
entfallt eine Anrechnung.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €) und § 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) ergeben sich Kosten von 104,84€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Fluticason/Salmeterol

Der Festbetrag der Fixkombination aus 500 pug Fluticason und 10 pg Salmeterol fir die
Packung mit 3 Pulverinhalatoren zu je 60 Inhalationen betrdgt 133,59 €. Es entféllt kein
Herstellerrabatt auf die Arzneimittel, die auf dem Festbetrag liegen. Dementsprechend entféllt
eine Anrechnung.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,00 €) und § 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) ergeben sich Kosten von 131,82€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Fluticason/Vilanterol

Fir die Fixkombination aus 184 pg Fluticason und 22 pg Vilanterol (Relvar® Ellipta®) belauft
sich der Festbetrag fur die Packung mit 3 Inhalatoren zu je 30 Inhalationen auf 137,09 €. Es
entfallt kein Herstellerrabatt auf die Arzneimittel, die auf dem Festbetrag liegen.
Dementsprechend entfallt eine Anrechnung.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 88 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 28.08.2019

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

Demnach ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V
(0,00 €) und § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) Kosten von 135,32 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Orale Kortikosteroide (OCS)

Die Wirkstoffe Prednison und Prednisolon fallen jeweils in eine eigene Festbetragsgruppe der
Stufe 1 [42].

Prednison
Der Festbetrag von Prednison fir die Packung mit 100 Tabletten a 5 mg betragt 16,41 €.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,07 €) und 8§ 130 Abs. 1
SGBV (1,77 €) ergeben sich Kosten von 1457€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Prednisolon
Der Festbetrag von Prednisolon fiir die Packung mit 100 Tabletten a 5 mg betrégt 15,10 €.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 3b SGB V (0,33 €) und 8§ 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) ergeben sich Kosten von 13,00€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium
Die Kosten fur die groRte Packung Tiotropium mit 180 Einzeldosen a 2,5 pg (Spiriva®
Respimat®) betrégt 179,26 €.

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (9,32 €) und 8§ 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) ergeben sich Kosten von 168,17€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Monoklonale Antikdrper

Omalizumab (Xolair®)

Der Apothekenabgabepreis fir Omalizumab (Xolair®) betragt 4.926,09 € fiir die 150 mg
Losung mit 10 Fertigspritzen.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (278,06 €) und § 130
Abs. 1 SGBV (1,77 €) ergeben Kosten in Hohe von 4.646,26 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Mepolizumab (Nucala®)

Fir Mepolizumab (Nucala®) betragt der Apothekenverkaufspreis 3.753,46 € fiir die Packung
mit 3 Durchstechflaschen a 100 mg.
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Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (0,00 €) und § 130 Abs. 1
SGBV (1,77€) ergeben sich Kosten von 3.751,69€ zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Reslizumab (CINQAERO®)

Fir Reslizumab (CINQAERO®) betragt der Apothekenabgabepreis 303,43 € fiir das 25 mg
Konzentrat und 1.180,69 € fiir das 100 mg Konzentrat mit jeweils 2 Durchstechflaschen.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (16,19 €, bzw. 64,76 €)
und § 130 Abs. 1 SGB V (jeweils 1,77 €) ergeben sich folgende Kosten in H6he von 285,47 €
und 1.114,16 € zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung:

Benralizumab (Fasenra®)

Der Apothekenabgabepreis fiir Benralizumab (Fasenra®) betragt 2.605,92 € fiir die Packung
mit 1 Fertigspritze a 30 mg.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (145,55 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich Kosten in Hohe von 2.458,60 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 90 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 28.08.2019

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

3.3.3.2 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel

und der zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 3-19: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts- AM-Kosten
der Therapie Packung verbrauch in Packungen | pro Patient
(nach Abzug (ggf. Spanne) pro Jahr @
gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte in
Euro)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Erwachsene und Jugendliche
(Dupixent®) Dupixent® 4.381,17 € 4,33 18.985,07 €
200 mg, [1,77 €; 262,00 €] | (= 26 Fertigspritzen)
6 Fertigspritzen
PZN: 14350123
AVP: 4.644,94 €
Dupixent® 4.381,17 € 4,33 18.985,07 €
300 mg, [1,77 €; 262,00 €] | (= 26 Fertigspritzen)
6 Fertigspritzen
PZN: 12727291
AVP: 4.644,94 €
Arzneimittelkosten Dupilumab 18.985,07 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS)
Beclometason Erwachsene und Jugendliche
&?Sp%’vi ir®) Beclometason- 72,44 € 1,83 132,20 €
entolair ratiopharm® 1,77€; 0,00 € = lihsts
) 3 0, = 730 SpriihstoRe
250 g, [ 1|« p )
400 ?pruhstoBe 3,65 264.41 €
PZN: 01660313 (= 1.460 SpriihstofRe)
FB: 74,21 €
Arzneimittelkosten Beclometason 132,20 €- 264,41 €
Budesonid Erwachsene und Jugendliche
I(SPSSW- y Budesonid 44,43 € 3,65 162,17 €
uaesont Easyhaler® : = i
Easyhaler®) 400)’“9 [1,77 €; 1,82 €] (= 730 Einzeldosen)
200 Einzeldosen
PZN: 09235064
FB: 48,02 €
Arzneimittelkosten Budesonid 162,17 €
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Bezeichnung Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts- AM-Kosten
der Therapie Packung verbrauch in Packungen | pro Patient
(nach Abzug (ggf. Spanne) pro Jahr @
gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte in
Euro)
Ciclesonid Erwachsene und Jugendliche
(Alvesco®) Alvesco® 31,38¢€ 3,04 9545¢€
160 pg [1,77 €; 0,00 €] (= 365 SpriihstdRe)
120 Spruhstoie
PZN: 03418958
FB: 33,15 €
Arzneimittelkosten Ciclesonid 95,45 €
Fluticason Erwachsene
(bspw. Flutide®) | 250 Hg 49,91 € 4,56 227,71 €
240 Einzeldosen [1,77 €000 €] | (= 1.095 Einzeldosen)
PZN: 10099011
FB: 51,68 €
500 pg 39,16 € 6,08 238,22 €
120 Einzeldosen [1,77 €; 4,29 €] (= 730 Einzeldosen)
PZN: 0240402
FB: 45,22 €

Arzneimittelkosten Fluticason

227,711 €- 238,22 €

Jugendliche

100 g 19,71 € 6,08 119,90 €
120 Einzeldosen [1’77 €143 €] (: 730 Einzeldosen)

PZN: 00240388

FB:2291¢€

500 pg 39,16 € 6,08 238,22 €

120 Einzeldosen
PZN: 0240402
FB: 45,22 €

[1,77 €; 4,29 €]

(= 730 Einzeldosen)

Arzneimittelkosten Fluticason

119,90 €- 238,22 €

Mometason

(ASMANEX®
Twisthaler®)

Erwachsene und Jugendliche

ASMANEX®
Twisthaler®
400 g

60 Einzeldosen
PZN: 02735510

FB: 26,23 €

24,46 €
[1,77 €; 0,00 €]

12,16
(= 730 Einzeldosen)

297,60 €

Arzneimittelkosten Mometason

297,60 €

Dupilumab (Dupixent®)

Seite 92 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 28.08.2019

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

Bezeichnung Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts- AM-Kosten
der Therapie Packung verbrauch in Packungen | pro Patient
(nach Abzug (ggf. Spanne) pro Jahr @
gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte in
Euro)
Langwirksame Beta2-Sympathomimetika (LABA)
Formoterol Erwachsene und Jugendliche
I(:bSPW-t . Formatris® 81,90 € 4,05 33215¢€
ormatris Novolizer® : = 730 Einzeldosen
Novolizer®) "2 1 [1,77€;000€] | ( )
180 I.Elnzeldosen 8.11 664.30 €
PZN: 09617707 (= 1.460 Einzeldosen)
FB: 83,67 €
Arzneimittelkosten Formoterol 332,15 €- 664,30 €
Salmeterol Erwachsene
(bspw. 50 ug 56,30 € 6,08 342,49 €
ggrivegt 120 SprihstoRe [177€;,7,95€ | (=730 SprihstoRe)
Iskus) PZN: 8652498 _
FB: 66,02 € 12,16 o 684,98 €
(= 1.460 Sprihstolie)
Arzneimittelkosten Salmeterol 342,49 €- 684,98 €
Jugendliche
50 ug 56,30 € 6,08 342,49 €
120 SpriihstoRe [1,77 €; 7,95 €] (= 730 SprihstoRe)
PZN: 8652498
FB: 66,02 €
Arzneimittelkosten Salmeterol 342,49 €
Bambuterol Erwachsene und Jugendliche
(Bambec®) Bambec® Tabletten | 58,47 € 3,65 213,42 €
100 Tabletten [1,77€;0,00€] | (=365 Tabletten)
PZN: 04424530 - 30 426.83 €
FB:60,24 € (= 730 Tabletten)
Arzneimittelkosten Bambuterol 213,42 €- 426,83 €
Clenbuterol Erwachsene und Jugendliche
(Spiropent®) Spiropent® Tabletten | 33,61 € 3,65 122,68 €
100 Tabletten [1,77€;0,00€] | (=365 Tabletten)
PZN: 01980325 =30 245,35 €
FB:3538 € (= 730 Tabletten)
Arzneimittelkosten Clenbuterol 122,68 €- 245,35 €
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Bezeichnung Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts- AM-Kosten
der Therapie Packung verbrauch in Packungen | pro Patient
(nach Abzug (ggf. Spanne) pro Jahr @
gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte in
Euro)
ICS + LABA Fixkombination
Beclometason/ Erwachsene
(Fbormmem' KANTOS® 224,81 € 6,08 1.367,59 €
Spw. 200 pg/6 pg 177 €: 0.00 € (= 1.460 Einzeldosen)
KANTOS®) 240 Einzeldosen 1,776 0.00€]
PZN: 11374494
FB: 226,58 €
Arzneimittelkosten Beclometason/Formoterol 1.367,59 €
Budesonid/ Erwachsene und Jugendliche
(F;rm"t:of' | Bufori Easyhaler® | 146,55 € 4,05 504,34 €
SPW. BUTor 1 320 ng/9 pg 177 € 0.00 € (= 730 Einzeldosen)
Easyhaler®) 180 Einzeldosen [L.77€:0.00€]
PZN: 12484279
FB: 148,32 €
Arzneimittelkosten Budesonid/Formoterol 594,34 €
Fluticason/ Erwachsene
Formoterol flutiform® 181,54 € 4,05 736,25 €
(flutiform®) 250 }J.g/lO Hug [1,77 €; 0,00 €] (= 1.460 Einzeldosen)
360 Einzeldosen
PZN: 09101501
FB: 183,31 €
Arzneimittelkosten Fluticason/Formoterol 736,25 €
Jugendliche
flutiform® 104,84 € 4,05 425,18 €
125 ug/10 g [1,77 €; 0,00 €] (= 1.460 Einzeldosen)
360 Einzeldosen
PZN: 09101487
FB: 106,61 €
Arzneimittelkosten Fluticason/Formoterol 425,18 €
Fluticason/ Erwachsene und Jugendliche
I | . -
Salmetero | viani® 131,82 € 4,05 534,60 €
(bspw. Viani®) | 500 Mg/10 g [177€;0,00€] | (=730 Einzeldosen)
180 Einzeldosen
PZN: 03180818
FB: 133,59 €
Arzneimittelkosten Fluticason/Salmeterol 534,60 €
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Bezeichnung Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts- AM-Kosten
der Therapie Packung verbrauch in Packungen | pro Patient
(nach Abzug (ggf. Spanne) pro Jahr @
gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte in
Euro)
Fluticason/ Erwachsene und Jugendliche
:;"ame:'l . | Relvar® Ellipta® 13532 € 4,05 548,80 €
Spw. Relvar 184 ug/22 ug 177 € 0.00 € (= 365 Einzeldosen)
Ellipta®) 90 Einzeldosen [L77€ 0.00€]
PZN: 02360754
FB: 137,09 €
Arzneimittelkosten Fluticason/Vilanterol 548,80 €
Orale Kortikosteroide (OCS)
Prednison Patientenindividuell unterschiedlich
(bspw.
Prednison acis®)
Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich
(bspw.
Decortin® H)
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Erwachsene und Jugendliche
(Spiriva® Spiriva® Respimat® | 168,17 € 4,05 682,02 €
Respimat®) 2,519 [1,77€;9,32€] | (=730 Einzeldosen)
180 Einzeldosen
PZN: 13832788
AVP: 179,26 €
Arzneimittelkosten Tiotropium 682,02 €
Monoklonale Antikdrper
Omalizumab Erwachsene und Jugendliche
(Xolair®) Xolair ® 4.646,26 € 1,3 6.040,14 €
150 mg [1,77 €; 278,06 €] | (= 13 Fertigspritzen)
10 Fe.zrtlgsprltzen 10,40 48.321.10 €
PZN: 09175149 (= 104 Fertigspritzen)
AVP: 4,926,09 €
Arzneimittelkosten Omalizumab 6.040,14 € - 48.321,10 €
Mepolizumab Erwachsene und Jugendliche
(Nucala®) Nucala® 3.751,69 € 4,33 16.257,32 €
100 mg [1,77 €; 0,00 €] (= 13 Durchstechflaschen)
3 Durchstechflaschen
PZN: 13832788
AVP: 3.753,46 €
Arzneimittelkosten Mepolizumab 16.257,32 €
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Bezeichnung Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts- AM-Kosten
der Therapie Packung verbrauch in Packungen | pro Patient
(nach Abzug (ggf. Spanne) pro Jahr @
gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte in
Euro)
Reslizumab Erwachsene
(CINQAERO®) | c|NQAERO® 285,47 € 6,5 1.855,56 €
25mg [1,77€; 16,19 €] | (= 13 Durchstechflaschen)
2 Durchstechflaschen
PZN: 13827818
AVP: 303,43 €
CINQAERO® 1.114,16 € 13 14.484,08 €
100 mg [1,77 €; 64,76 €] | (= 26 Durchstechflaschen)
2 Durchstechflaschen
PZN: 13827824
AVP: 1.180,69 €
Arzneimittelkosten Reslizumab 16.339,64 €
Benralizumab Erwachsene
(Fasenra®) Fasenra® 2.458,60 € 6,5 15.980,90 €
30 mg [1,77 €; 145,55 €] (6,5 Fertigspritzen)
1 Fertigspritze
PZN: 13475325
AVP: 2.605,92 €
Arzneimittelkosten Benralizumab 15.980,90 €
a: Berechnung erfolgte mit der ungerundeten Packungszahl.

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-19 wurde zunéchst anhand des
Verbrauchs die Anzahl an Packungen ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendtigten
Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
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 zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen 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 abhéngig 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 fir die zweckméalige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zuséatzlichen zusétzlich zuséatzlich
bewertendes bzw. GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKilus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Patienten mit keine - -
(Dupixent®) schwerem,

unkontrolliertem

Asthma mit Typ-

2-Inflammation
ZweckméRige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS)
Beclometason Patienten mit keine - -
(bspw. Ventolair®) schwerem,

unkontrolliertem
Budesonid Asthma mit Typ- | keine - -
(bspw. Budesonid 2-Inflammation
Easyhaler®)
Ciclesonid keine - -
(Alvesco®)
Fluticason keine - -
(bspw. Flutide®)
Mometason keine - -
(ASMANEX®
Twisthaler®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
ZykKlus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Asthma mit Typ-
2-Inflammation

Formoterol Patienten mit keine - -
(bspw. Formatris® schwerem,
Novolizer®) unkontrolliertem

Asthma mit Typ-
Salmeterol 2-Inflammation keine - -
(bspw. Serevent®
Diskus®)
Bambuterol keine - -
(Bambec®)
Clenbuterol keine - -
(Spiropent®)
ICS + LABA Fixkombination
Beclometason/Formo- Patienten mit keine - -
terol schwerem,
(bspw. KANTOS®) unkontrolliertem

Asthma mit Typ-
Budesonid/Formoterol 2-Inflammation keine - -
(bspw. Bufori
Easyhaler®)
Fluticason/Formoterol keine - -
(flutiform®)
Fluticason/Salmeterol keine - -
(bspw. Viani®)
Fluticason/Vilanterol keine - -
(bspw. Relvar® Ellipta®)
Orale Kortikosteroide (OCS)
Prednison Patienten mit keine - -
(bspw. Prednison acis®) | Schwerem,

unkontrolliertem
Prednisolon Asthma mit Typ- | keine - -
(bspw. Decortin® H) 2-Inflammation
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Patienten mit keine - -
(bspw. Spiriva® schwerem,
Respimat®) unkontrolliertem
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu der Population zuséatzlichen zusétzlich zusétzlich

bewertendes bzw. GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaRige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZykKlus etc. Patient pro
Jahr

Monoklonale Antikorper

Omalizumab Patienten mit keine - -
(Xolair®) schwerem,

unkontrolliertem
Mepolizumab Asthma mit Typ- | keine - -
(Nucala®) 2-Inflammation
Reslizumab keine? - -
(CINQAERO®)
Benralizumab keine - -

(Fasenra®)

a: GemaR der sogenannten Hilfstaxe sind Zuschlage flr die Herstellung einer parenteralen L&sung durch
die Apotheke im Rahmen der intravendsen Anwendung zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
abrechnungsféhig. Pro applikationsfertiger Einheit ist jeweils die Abrechnung von maximal 71,00 Euro
moglich (parenterale Losung mit monoklonalen Antikdrpern) [6]. Wie in der Vorbetrachtung beschrieben,
werden diese Kosten nicht zu den Jahrestherapiekosten hinzugerechnet.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemal § 4 Abs. 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformationen, bei denen regelhaft
Unterschiede zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestehen. Hierbei sind gemalR den VVorgaben des G-BA lediglich solche
Kosten zu bericksichtigen, welche mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im
Zusammenhang stehen. Nicht berticksichtigt werden hingegen érztliche Behandlungskosten,
arztliche Honorarleistungen sowie flir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte
Laborleistungen) anfallende Kosten, die nicht Giber den Rahmen der tblichen Aufwendungen
im Verlauf der Behandlung hinausgehen [4, 5]

Als Grundlage zur Bestimmung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dienen die
aktuellen Fachinformationen der entsprechenden Arzneimittel [9-15, 18-27, 31, 43]. Mit
Ausnahme von Omalizumab, Reslizumab, Mepolizumab und Dupilumab bestehen bei der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen.
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Reslizumab erfordert die Gabe als intravendse Infusion tGber 20 — 50 Minuten [28]. Da der G-
BA in seinem Beschluss zu Reslizumab Kosten fur die Infusion nicht berticksichtigt, wird in
der Folge von einer Anrechnung dieser Kosten abgesehen [5].

Bei Omalizumab ist zu Beginn der Behandlung ein Gesamt-Serum-IgE-Test (EBM-Ziffer
32426; 4,60 €) durchzufiihren, um ein adaquate Dosisfestlegung ermdglichen zu kénnen [26].
Eine erneute Messung des IgE-Wertes wird erst dann notwendig, wenn die Therapie mit
Omalizumab langer als ein Jahr ausgesetzt wurde. Die Behandlung mit Mepolizumab,
Reslizumab und Benralizumab erfordert die Uberpriifung der Eosinophilen im Blut. Auch bei
Dupilumab féllt die Bestimmung der Eosinophilen fur die Einstufung des zugrunde liegenden
Phénotyps als Typ-2-Inflammation an. Entsprechend ist eine Bestimmung der Eosinophilen
uber eine routinemaRige Vollblutanalyse notwendig (EBM-Ziffer: 32122; 1,10 €). Da die
genannten Positionen einmalige Aufwendungen darstellen und nicht regelméRig zu héheren
Kosten fuhren, wird in Anlehnung an die Beschliusse zu Mepolizumab, Reslizumab und
Benralizumab von einer Anrechnung der Analysen abgesehen [4, 5, 41].

Neben der Anzahl der Eosinophilen im Blut wird die Typ-2-Inflammation durch einen erhohten
FeNO-Wert bestimmt. Dazu ist eine Analyse der Atemluft mithilfe eines Messgerates
notwendig, die ebenfalls einmalig vor Beginn der Therapie anfallt. Diese Messung ist derzeit
nicht Gber den aktuell giltigen EBM abgebildet. Entsprechend erfolgt in Abschnitt 3.1 eine
Darstellung der Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fir arztliche Leistungen (EBM) flr den Test des FeNO-Wertes.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
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 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Keine -

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Anlehnung an die Beschlusse des G-BA zu Reslizumab, Mepolizumab und Benralizumab
werden keine zusétzlichen GKV-Leistungen angerechnet [4, 5, 44].

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-21 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der Patienten in der
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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.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Twisthaler®)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient fur die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahr in Population bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Patienten mit keine - -
(Dupixent®) schwerem,
unkontrolliertem
Asthma mit Typ-2-
Inflammation
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Inhalative Kortikosteroide (ICS)
Beclometason Patienten mit keine - -
(bspw. Ventolair®) schwerem,
unkontrolliertem
Budesonid Asthma mit Typ-2- | keine - -
(bspw. Budesonid Inflammation
Easyhaler®)
Ciclesonid keine - -
(Alvesco®)
Fluticason keine - -
(bspw. Flutide®)
Mometason keine - -
(ASMANEX®

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol

(bspw. Formatris®
Novolizer®)

Patienten mit
schwerem,
unkontrolliertem

Salmeterol

(bspw. Serevent®
Diskus®)

Asthma mit Typ-2-
Inflammation

Bambuterol
(Bambec®)

Clenbuterol
(Spiropent®)

keine

keine

keine

keine
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
Euro

Zusatzkosten
far die
Population bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

ICS + LABA Fixkombination

(Fasenra®)

Beclometason/ Patienten mit keine - -
Formoterol schwerem,
(bspw. KANTOS®) unkontrolliertem
- Asthma mit Typ-2-
Budesonid/ Inflammation keine - -
Formoterol
(bspw. Bufori
Easyhaler®)
Fluticason/ keine - -
Formoterol
(flutiform®)
Fluticason/ keine - -
Salmeterol
(bspw. Viani®)
Fluticason/ keine - -
Vilanterol
(bspw. Relvar®
Ellipta®)
Orale Kortikosteroide (OCS)
Prednison Patienten mit keine - -
(bspw. Prednison schwerem,_
acis®) unkontrolliertem
Asthma mit Typ-2-
Prednisolon Inflammation keine - -
(bspw. Decortin® H)
Langwirksame Anticholinergika (LAMA)
Tiotropium Patienten mit keine - -
(bspw. Spiriva® schwerem,
Respimat®) unkontrolliertem
Asthma mit Typ-2-
Inflammatio
Monoklonale Antikdrper
Omalizumab Patienten mit keine - -
(Xolair®) schwerem,
unkontrolliertem
Mepolizumab Asthma mit Typ-2- | keine - -
(Nucala®) Inflammation
Reslizumab keine? - -
(CINQAERO®)
Benralizumab keine - -
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahrin
Euro

Zusatzkosten
far die
Population bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

a: GemaR der sogenannten Hilfstaxe sind Zuschlage fiir die Herstellung einer parenteralen Lésung durch die
Apotheke im Rahmen der intravendsen Anwendung zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
abrechnungsfahig. Pro applikationsfertiger Einheit ist jeweils die Abrechnung von maximal 71,00 Euro
maglich (parenterale Losung mit monoklonalen Antikdrpern) [6]. Wie in der Vorbetrachtung beschrieben,
werden diese Kosten nicht zu den Jahrestherapiekosten hinzugerechnet.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir 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 zweckmaRige 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
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12) aus. Fugen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen

werden.

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)

Patienten mit schwerem,
unkontrolliertem Asthma
mit Typ-2-Inflammation

18.985,07 €

333.472.755 € -
1.031.477.838 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Inhalative Kortikosteroide (ICS)

Beclometason
(bspw. Ventolair®)

Budesonid

(bspw. Budesonid
Easyhaler®)

Ciclesonid
(Alvesco®)

Patienten mit schwerem,
unkontrolliertem Asthma
mit Typ-2-Inflammation

132,20 €-264,41 €

2.322.093 € - 14.365.660 €

162,17 €

2.848.516 € - 8.810.858 €

9545¢€

1.676.579 €-5.185.894 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro?

Fluticason
(bspw. Flutide®)

Mometason

(ASMANEX®
Twisthaler®)

Erwachsene

227,71 € - 238,22 €

3.963.976 € - 12.249.511 €

Jugendliche

119,90 € - 238,22 €

18.824 € - 693.220 €

297,60 €

5.227.344 € - 16.168.906 €

Langwirksame Beta,-Sympathomimetika (LABA)

Formoterol

(bspw. Formatris®
Novolizer®)

Salmeterol

(bspw. Serevent®
Diskus®)

Bambuterol
(Bambec®)

Clenbuterol
(Spiropent®)

Patienten mit schwerem,
unkontrolliertem Asthma
mit Typ-2-Inflammation

332,15 € - 664,30 €

5.834.215 € - 36.092.083 €

Erwachsene

342,49 € - 684,98 €

5.962.066 € - 35.222.357 €

Jugendliche

342,49 €

53.771 € - 996.646 €

213,42 €- 426,83 €

3.748.722 € - 23.190.101 €

122,68 € - 245,35 €

2.154.874 € - 13.330.111 €

ICS + LABA Fixkombination

Beclometason/
Formoterol

(bspw. KANTOS®)

Budesonid/
Formoterol

(bspw. Bufori
Easyhaler®)

Fluticason/
Formoterol

(flutiform®)

Fluticason/
Salmeterol

(bspw. Viani®)

Patienten mit schwerem,
unkontrolliertem Asthma
mit Typ-2-Inflammation

Erwachsene

1.367,59 € 23.807.007 € - 70.322.845 €
Jugendliche

594,34 € 10.439.582 € - 32.291.087 €
Erwachsene

736,25 € 12.816.640 € - 37.858.711 €
Jugendliche

425,18 € 66.753 € - 1.237.274 €
534,60 € 9.390.249 € - 29.045.353 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro?

Fluticason/
Vilanterol

(bspw. Relvar®
Ellipta®)

548,80 €

9.639.672 € - 29.816.853 €

Orale Kortikosteroide (

0CS)

Prednison

(bspw. Prednison
acis®)

Patienten mit schwerem,
unkontrolliertem Asthma
mit Typ-2-Inflammation

Prednisolon
(bspw. Decortin® H)

Patientenindividuell unterschiedlich

Patientenindividuell unterschiedlich

Langwirksame Anticholinergika (LAMA)

Tiotropium Patienten mit schwerem, 682,02 € 11.979.681 € - 37.054.829 €
(Spiriva® Respimat®) | unkontrolliertem Asthma
mit Typ-2-Inflammation
Monoklonale Antikdrper
Omalizumab Patienten mit schwerem, 6.040,14 € - 106.095.059 € -
(Xolair®) unkontrolliertem Asthma | 48.321,10 € 2.625.333.684 €
mit Typ-2-Inflammation
Mepolizumab 16.257,32 € 285.559.826 € -
(Nucala®) 883.276.453 €
Reslizumab Erwachsene
(CINQAERO®) 16.339,64 € 284.440.453 € -
840.200.628 €
Jugendliche
Benralizumab Erwachsene
(Fasenra®) 15.980,90 € 278.195.507 € -
821.753.859 €
Jugendliche

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-23 wurde zunéchst anhand des
Verbrauchs die Anzahl der Packungen ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bendtigten
Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Es fallen keine zusatzlichen GKV-
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Leistungen und Kosten flr sonstige Leistungen gemall Hilfstaxe an. Auf Basis der
Arzneimittelkosten und unter Berticksichtigung der Anzahl der Patienten in der GKV (siehe
Tabelle 3-11) wurden die Jahrestherapiekosten insgesamt fur die GKV berechnet. Bei der
Berechnung wurden je nach Zulassung des Arzneimittels unterschieden zwischen Erwachsenen
ab 18 Jahren mit 17.408 bis 51.421 Patienten und Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren mit 157
bis 2.910 Patienten (Insgesamt 17.565 bis 54.331 Patienten; vgl. Abschnitt 3.2).

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 fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungsanteil innerhalb des Anwendungsgebiets

Dupilumab ist zugelassen zur Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine
erhéhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhdhtes FeNO, das trotz hochdosierter ICS
plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel nur unzureichend
kontrolliert ist. AulRerdem ist Dupilumab seit dem 26.09.2017 zugelassen zur Behandlung
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen.

Erkrankungen des atopischen Formenkreises treten haufig als Komorbiditaten auf. Fur die
atopischen Erkrankungen Asthma und AD besteht ein hoher Anteil an Patienten, die eine
Komorbidit4t aufweisen. In den Studien CHRONOS und CAFE, die in der bereits
abgeschlossenen Nutzenbewertung zum Anwendungsgebiet AD dargestellt wurden, weisen
41,1% bzw. 42,3% Patienten eine Komorbiditat mit Asthma auf [45].

Der Anteil von Patienten mit Komorbiditdt AD innerhalb der im vorliegenden Dossier
dargestellten Asthma-Studien DR112544, QUEST und VENTURE betrégt zwischen 7,6 und
10,8% (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2). Entsprechend ist davon auszugehen, dass ein Teil
der erwachsenen Patienten, die aufgrund ihrer Asthmaerkrankung fir eine Behandlung mit
Dupilumab in Frage kommen, bereits eine Dupilumab-Therapie aufgrund ihrer AD-Erkrankung
erhalten. Der Versorgungsanteil fir das Anwendungsgebiet Asthma ist folglich eher geringer.
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Kontraindikation

Laut Fachinformation bestehen keine besonderen Kontraindikationen fir eine Anwendung mit
Dupilumab [7, 8].

Therapieabbriche

Es existieren keine Daten zur Haufigkeit von Abbrichen einer Dupilumab-Therapie bei
Asthmapatienten im Versorgungsalltag. Daher werden als Ndherung die im Modul 4 fir die
Studien DRI12544 (24 Wochen), QUEST (52 Wochen) und VENTURE (24 Wochen)
beschriebenen Abbruchraten néher betrachtet. Bei der VENTURE Studie wurde bei Patienten
unter Dupilumab-Behandlung eine Abbruchrate von 1,9% beobachtet [46]. Bei QUEST und
DRI12544 wurde bei den Patienten, die eine zweiwdchentliche Therapie mit 200 mg
Dupilumab erhielten, eine Abbruchrate von 11,1% bzw. 7,3% berichtet [47].

Des Weiteren zeigte die Langzeitstudie TRAVERSE, in der auch Patienten der drei
dargestellten Studien eingeschlossen sind, eine Abbruchrate von 5,1% nach einer insgesamt
mehr als zweijahrigen Behandlungsphase.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Dupilumab wird eingesetzt zur Behandlung von Asthma und atopischer Dermatitis. Diese
Erkrankungen werden regelhaft ambulant betreut. Der Anteil der Patienten, die im stationéren
Bereich mit Dupilumab behandelt werden, wird als vernachlassigbar eingeschétzt.

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.

Die in Abschnitt 3.2.3 hergeleitete Anzahl an GKV-versicherten Patienten in der Zielpopulation
stellt das maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Insgesamt wird jedoch
voraussichtlich nur ein wesentlich geringerer Anteil fir die Behandlung mit Dupilumab in
Frage kommen. Auf Basis der zuvor genannten Griinde kann davon ausgegangen werden, dass
sich daher Jahrestherapiekosten ergeben, die deutlich unter den in Abschnitt 3.3.5
beschriebenen Kosten liegen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
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
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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.

Die Informationsbeschaffung fir diesen Abschnitt dient dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie
zweckmaliigen Vergleichstherapien zu identifizieren, um somit eine realistische Einschétzung
der zu erwartenden Jahrestherapiekosten fur die GKV zu ermdglichen.

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmalRigen Vergleichstherapien sind mit Hilfe der Angaben der
jeweiligen Fachinformationen bzw. fiir Inhalative Kortikosteroide zusatzlich mit den Angaben
der ,,Leitlinie” ermittelt worden. Die Angaben wurden am 15.08.2018 aktualisiert.

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
3.3.7 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. Global Initiative For Asthma (2019): Global strategy for asthma management and
prevention - Updated 2019. [Zugriff: 10.07.2019]. URL: https://ginasthma.org/wp-
content/uploads/2019/06/GINA-2019-main-report-June-2019-wms.pdf.
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22.12.2017]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1778/2017-01-
15_Nutzenbewertung-1QWiG_Reslizumab-D-271.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (2016): Tragende Griinde zum Beschluss des

Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Mepolizumab. [Zugriff: 26.03.2018]. URL.:
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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 durchgefithrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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 ergédnzenden Anforderungen zur qualitatsgesicherten
Anwendung.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden
der Fachinformation von Dupixent® entnommen [1, 2].

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.

Asthma

Die empfohlene Dosierung fir Dupilumab betragt bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab
12 Jahren):

o 400 mg (zwei Injektionen zu je 200 mg) als Anfangsdosis, gefolgt von 200 mg alle zwei
Wochen, als subkutane Injektion.

o 600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg) als Anfangsdosis, gefolgt von 300 mg alle zwei
Wochen, als subkutane Injektion bei Patienten mit schwerem Asthma und die auf orale
Kortikosteroide eingestellt sind oder bei Patienten mit schwerem Asthma und
komorbider mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (AD).

Patienten, die gleichzeitig auf orale Kortikosteroide eingestellt sind, konnen ihre Steroiddosis
verringern, sobald es unter Dupilumab zu einer klinischen Verbesserung gekommen ist (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die Steroiddosis ist schrittweise zu verringern (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Dupilumab ist fur die Langzeitbehandlung bestimmt. Die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Therapie sollte mindestens einmal im Jahr beurteilt werden, beruhend auf einer arztlichen
Einschatzung der Asthmakontrolle des Patienten.
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Versaumte Dosen

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

Besondere Patientengruppen

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

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

Leberfunktionsstorung
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).

Kinder und Jugendliche

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, auller 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 ist in zwei Injektionen zu je 200 mg Dupilumab an zwei
unterschiedlichen Injektionsstellen nacheinander zu verabreichen.

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

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine andere Injektionsstelle zu wéhlen. Dupilumab darf
weder in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen noch in Hautstellen mit blauen
Flecken injiziert werden.
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Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet, kann Dupilumab 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 Dupilumab vorzubereiten und zu verabreichen
ist.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Dupilumab darf nicht zur Behandlung von akuten Asthmasymptomen oder akuten
Exazerbationen angewendet werden. Dupilumab darf nicht zur Behandlung von akutem
Bronchospasmus oder Status asthmaticus angewendet werden.

Systemische, topische oder inhalative Kortikosteroide diirfen nach Einleitung der Therapie mit
Dupilumab nicht abrupt abgesetzt werden. Eine Verringerung der Kortikosteroiddosis, sofern
angemessen, sollte schrittweise unter arztlicher Aufsicht erfolgen. Eine solche Dosisreduktion
kann mit systemischen Entzugssymptomen einhergehen und/oder Krankheiten demaskieren,
die zuvor durch die systemische Kortikosteroidtherapie unterdriickt wurden.

Biomarker der Typ-2-Inflammation konnen durch systemische Kortikosteroide unterdriickt
werden. Dies sollte bei der Bestimmung des Typ-2-Status bei Patienten, die auf orale
Kortikosteroide eingestellt sind, berlcksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Riickverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit

Falls eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzégert) auftritt,
muss die Anwendung von Dupilumab sofort beendet und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden. Im Entwicklungsprogramm zu atopischer Dermatitis wurde nach der Anwendung von
Dupilumab in sehr seltenen Féllen von Serumkrankheit/Serumkrankheit-ahnlichen Reaktionen
berichtet. Eine nach Anwendung von Dupilumab auftretende anaphylaktische Reaktion wurde
sehr selten im Rahmen des Asthma-Entwicklungsprogramms gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).

Erkrankungen, die mit einer Eosinophilie einhergehen

Bei erwachsenen Patienten, die im Rahmen des Entwicklungsprogramms fiir Asthma mit
Dupilumab behandelt wurden, wurden Félle von eosinophiler Pneumonie sowie Vaskulitis, die

Dupilumab (Dupixent®) Seite 114 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 28.08.2019

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

mit einer eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis im Einklang steht, berichtet. Bei
Patienten mit Eosinophilie sollten Arzte besonders auf das Auftreten von vaskulitischem
Hautausschlag, einer Verschlechterung der Lungensymptomatik, Herzkomplikationen
und/oder Neuropathie achten. Patienten, die aufgrund ihrer Asthmaerkrankung behandelt
werden, kénnen mit schwerwiegender systemischer Eosinophilie und manchmal mit klinischen
Merkmalen einer eosinophilen Pneumonie oder Vaskulitis, die mit einer eosinophilen
Granulomatose mit Polyangiitis im Einklang steht, vorstellig werden. Diese Erkrankungen
werden haufig systemisch mit Kortikosteroiden behandelt und das Auftreten dieser Ereignisse
kann in der Regel, aber nicht immer, mit der Reduzierung der oralen Kortikosteroidbehandlung
in Zusammenhang gebracht werden.

Helminthose

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

Konjunktivitis-bezogene Ereignisse

Patienten, die unter der Dupilumab-Behandlung eine Konjunktivitis entwickeln und die nach
der Standardbehandlung nicht abklingt, sollten sich einer ophthalmologischen Untersuchung
unterziehen (Abschnitt 4.8).

Patienten mit atopischer Dermatitis und komorbidem Asthma

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die mit Dupilumab behandelt
werden und die gleichzeitig ein komorbides Asthma haben, dirfen ihre Asthma-Behandlung
ohne vorherige Absprache mit ihren Arzten weder anpassen noch absetzen. Nach dem Absetzen
von Dupilumab sind Patienten mit einem komorbiden Asthma sorgféltig zu Uberwachen.

Impfungen

Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe dirfen nicht zeitgleich mit Dupilumab
angewendet werden, da die klinische Sicherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen wurde.
Immunantworten auf TdaP- und Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff wurden untersucht,
siehe Abschnitt 4.5. Es wird empfohlen, vor der Behandlung mit Dupilumab den Impfstatus
von Patienten hinsichtlich Impfungen mit Lebendimpfstoffen und attenuierten
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Lebendimpfstoffen entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand zu
bringen.

Natriumgehalt

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

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 zwoélfwochigen Anwendung von Dupilumab wurden die Patienten mit einem TdaP-
Impfstoff (T-Zell-abhdngig) und einem Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff (T-Zell-
unabhéngig) geimpft. Die Immunantworten wurden vier Wochen spater 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 unerwinschten 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
Aktivitat 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.

Fertilitdt Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dupilumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschédliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3). Dupilumab darf wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko flr den Fetus rechtfertigt.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dupilumab in die Muttermilch tbergeht oder ob es nach der Einnahme
systemisch resorbiert wird. Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen
zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Dupilumab zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien zeigten keine Beeintrachtigung der Fertilitéat (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen
Asthma

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste Nebenwirkung war ein Erythem an der Injektionsstelle. Eine anaphylaktische
Reaktion wurde sehr selten im Rahmen des Asthma-Entwicklungsprogramms gemeldet (siehe
Abschnitt 4.4).

In den Studien DRI112544 und QUEST betrug der Anteil an Patienten, welche die Behandlung
aufgrund von Nebenwirkungen abbrachen, 4,3 % in der Placebo-Gruppe, 3,2 % in der Gruppe
mit Dupilumab 200 mg Q2W und 6,1 % in der Gruppe, die mit Dupilumab 300 mg Q2W
behandelt wurde.

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Es wurden insgesamt 2.888 erwachsene und jugendliche Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem Asthma in drei randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen Studien mit
24- bis 52-wdchiger Dauer beurteilt (DRI12544, QUEST und VENTURE). Von diesen
Studienteilnehmern hatten 2.678 eine oder mehrere schwere Exazerbationen im Jahr vor der
Studienaufnahme, trotz regelmaiiiger Anwendung von inhalativen Kortikosteroiden in mittlerer
bis hoher Dosierung plus einem weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie (DR112544 und
QUEST). Insgesamt 210 Patienten, die zur Asthmabehandlung auf orale Kortikosteroide
angewiesen waren und zusatzlich hochdosierte inhalative Kortikosteroide plus bis zu zwei
weitere Arzneimittel zur Erhaltungstherapie erhielten, wurden in die VENTURE-Studie
eingeschlossen.
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In Tabelle 3 sind die in den Klinischen Studien zu Asthma beobachteten Nebenwirkungen
gemal der Systemorganklasse und H&ufigkeit 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 Liste der Nebenwirkungen bei Asthma

MedDRA-

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Sehr selten Anaphylaktische Reaktion

Immunsystems
) Sehr haufig Erythem an der Injektionsstelle
Allgemeine )
Erkrankungen und Haufig Odem an der Injektionsstelle
Beschwerden am Haufig Schmerzen an der Injektionsstelle
Verabreichungsort e N
Héufig Jucken an der Injektionsstelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen bei den Indikationen atopische Dermatitis und
Asthma

Uberempfindlichkeit

Es wurden nach der Anwendung von Dupilumab sehr selten Félle von
Serumkrankheit/Serumkrankheit-dhnlichen Reaktionen und anaphylaktischen Reaktionen
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Konjunktivitis und Konjunktivitis-bezogene Ereignisse

Eine Konjunktivitis trat hdufiger bei Patienten mit atopischer Dermatitis auf, die Dupilumab
erhielten. Bei den meisten Patienten klang die Konjunktivitis wéhrend des
Behandlungszeitraums ab bzw. war im Abklingen begriffen. Bei Asthmapatienten war die
Héufigkeit einer Konjunktivitis gering und in den Gruppen mit Dupilumab und Placebo
vergleichbar (siehe Abschnitt 4.4).

Eczema herpeticum

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

Eosinophilie

Bei Patienten, die mit Dupilumab behandelt wurden, kam es im Schnitt zu einem grélReren
initialen Anstieg der Eosinophilenzahl gegenuber der Baseline (Ausgangswert) als bei
Patienten, die Placebo erhielten. Wahrend der Studienbehandlung gingen die
Eosinophilenzahlen annéhernd auf die Ausgangswerte zurlck.

Eine unter der Behandlung auftretende Eosinophilie (> 5.000 Zellen/ul) wurde bei <2 % der
mit Dupilumab behandelten Patienten und < 0,5 % der Patienten unter Placebo berichtet.

Infektionen

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

Immunogenitat
Wie alle therapeutischen Proteine kann Dupilumab potenziell eine Immunogenitat hervorrufen.

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

Etwa 6 % der Patienten mit atopischer Dermatitis oder Asthma, die Dupilumab 300 mg Q2W
uber 52 Wochen erhielten, entwickelten ADA gegen Dupilumab; ca. 2 % zeigten anhaltende
ADA-Reaktionen und ungefahr 2 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.

Etwa 9 % der Patienten mit Asthma, die Dupilumab 200 mg Q2W (iber 52 Wochen erhielten,
entwickelten ADA gegen Dupilumab; ca. 4 % zeigten anhaltende ADA-Reaktionen und
ungefahr 4 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.

In den 52-wdchigen Studien wurden auch ungefahr 5 % der Patienten in den Placebo-Gruppen
positiv auf Antikorper gegen Dupilumab getestet; ca. 2 % zeigten anhaltende ADA-Reaktionen
und etwa 1 % wies neutralisierende Antikorper auf.

Weniger als 0,4 % der Patienten zeigten 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-ahnliche Reaktion auf (< 0,1 %),
die mit hohen ADA-Titern assoziiert waren (siehe Abschnitt 4.4).
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Kinder und Jugendliche

Insgesamt 107 Jugendliche (12 bis 17 Jahre) mit Asthma wurden in die 52-wdchige QUEST-
Studie eingeschlossen. Das beobachtete Sicherheitsprofil war mit dem bei Erwachsenen
vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer
Wichtigkeit. Sie ermdoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51 — 59

D-63225 Langen

Tel.: +49 (0) 6103 77 0

Fax: +49 (0) 6103 77 1234

Website: http://www.pei.de

Uberdosierung

Es gibt keine besondere Behandlung bei einer Uberdosierung mit Dupilumab. 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

18 Monate fiir Dupixent 200 mg, 30 Monate fiir Dupixent 300 mg.

Wenn erforderlich, kénnen die Fertigspritzen maximal 14 Tage lang bei einer Raumtemperatur
von bis zu 25 °C gelagert werden. Nicht tber 25 °C lagern. Wenn Sie den Umkarton dauerhaft
aus dem Kihlschrank entnehmen missen, notieren Sie das Datum der Entnahme in dem daftr
vorgesehenen Bereich auf dem Umkarton. Sobald Dupixent aus dem Kihlschrank entnommen
wurde, muss es innerhalb von 14 Tagen verwendet oder verworfen werden.
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Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fur 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

Dupixent 200 mg Injektionslésung: 1,14 ml Lésung in einer silikonisierten Fertigspritze,
bestehend aus Typ-1-Glas mit automatischem Sicherheitssystem und mit einer festen 27G
12,7 mm (¥2-Zoll)-Edelstahlkantle.

Dupixent 300 mg Injektionslosung: 2 ml Losung in einer silikonisierten Fertigspritze,
bestehend aus Typ-1-Glas mit automatisches Sicherheitssystem und mit einer festen 27G
12,7 mm (Y2-Zoll)-Edelstahlkaniile.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fir 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 Losung darf
nicht verwendet werden, wenn sie triib oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel enthélt.

Nach der Entnahme der 200-mg-Fertigspritze aus dem Kihlschrank 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
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 bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung [3]. Die Behandlung sollte von einem Arzt
begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen, bei denen Dupilumab
angewendet wird, erfahren ist [1, 2].

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 fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende 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.

Fir Dupixent® liegt kein Annex 1V 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 1V des EPAR vorliegt.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Folgende MalRnahmen zur Risikominimierung fir Dupixent ergeben sich aus dem EPAR [3].

Dupilumab (Dupixent®) Seite 122 von 128



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 28.08.2019

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

Tabelle 3-24: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-RisikominimierungsmaBnahmen | Zuséatzliche
Risikominimierungsmal-
nahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Systemische Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8 | keine
Uberempfindlichkeit Packungsbeilage Abschnitte 2 und 4
(einschlieBlich Ereignisse, die | rezeptpflichtiges Arzneimittel

mit Immunogenitét assoziiert
sind)

Wichtige potentielle Risiken

Maligne Erkrankungen rezeptpflichtiges Arzneimittel keine

Fehlende Informationen

Anwendung bei péadiatrischen | Fachinformation Abschnitte 4.2 und 5.2 keine
AD-Patienten < 18 Jahren und | Packungsbeilage Abschnitt 2
Asthmapatienten < 12 Jahren | rezeptpflichtiges Arzneimittel

Anwendung wéhrend der Fachinformation Abschnitte 4.6 und 5.3 keine
rezeptpflichtiges Arzneimittel

Ereignisse, die mit einer Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8 keine
Konjunktivitis in Packungsbeilage Abschnitte 2 und 4

Zusammenhang stehen bei rezeptpflichtiges Arzneimittel

Patienten mit atopischer

Dermatitis

Langzeitsicherheit rezeptpflichtiges Arzneimittel keine

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

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

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
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es sind keine zuséatzlichen Risiko-minimierenden Aktivitaten erforderlich, die tiber die Angaben in
der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur 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: August 2019)
[1, 2] und der EPAR [3] inklusive Anhang I und I1b 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. sanofi-aventis groupe (2017): Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: August 2019 [Zugriff: 19.08.2019]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. sanofi-aventis groupe (2017): Dupixent® 200 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: August 2019 [Zugriff: 19.08.2019]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

3. EMA (2019): CHMP assessment report on extension of marketing authorisation and an
extension of indication variation - Dupixent (Dokument vom 28. Februar 2019).
[Zugriff: 09.07.2019]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/dupixent-h-c-4390-x-0004-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefuhrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-25 zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Bestimmung der | Dupixent ist angezeigt als Add- | ja
Eosinophilen im | on-Erhaltungstherapie bei

Blut Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma mit Typ-2-
Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhdhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder
erhohtes FeNO [...].

2 Bestimmung des
FeNO

ja

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation fiir Dupixent® ist Mai 2019 [1, 2]

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-25 die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giltigen EBM
abgebildet sind.  Begrinden Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
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Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-25 bei.

Die Bestimmung der Anzahl der Eosinophilen im Blut ist Teil der Erhebung des vollstandigen
Blutstatus. Die Leistung ist bereits vom EBM-Katalog uber die GOP 32122 und GOP 32121
abgedeckt.

Die Bestimmung des FeNO ist notwendig um die Eignung der Patienten fiir eine Therapie mit
Dupilumab zu ermitteln. Fiir die Zielpopulation stellt die FeNO-Messung daher eine zwingend
erforderliche Leistung aus Tabelle 3.11 dar, die bisher nicht im aktuell giiltigen EBM abgebildet
ist [3, 4].

Die Analyse ist in der Gebiihrenordnung fiir Arzte gelistet (GOA). Der einfache Gebiihrensatz
fiir die GOA Gasanalyse in der Exspirationsluft mittels kontinuierlicher Bestimmung mehrerer
Gase betridgt 19,88 € (Kapitel F, GOA Ziffer 617). Unter Beriicksichtigung des
Schwellenwertes fiir technische Leistungen von 1,8 ergibt sich hieraus eine Gebihr in Hohe
von 35,78 € (1,8 x 19,88 €) [3, 5]. Innerhalb der GKV ist die FeNO-Messung eine Individuelle
Gesundheitsleistung (IGel) und gehort nicht zum festgeschriebenen Leistungskatalog, wéhrend
sie flir PKV-Versicherte (iber die GOA abgerechnet werden kann.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die Version des 3. Quartals fir 2019 des EBM-Katalogs verwendet [4].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Informationen zu Art und Umfang der Leistung

Die Bestimmung des FeNO-Wertes ist, neben der Analyse der Eosinophilen im Blut notwendig,
um eine Typ-2-Inflammation feststellen zu kdnnen. Dementsprechend ist die FeNO-Messung
regelhaft bei allen Patienten durchzufiihren, die schweres Asthma aufweisen, bereits
hochdosiertes ICS, sowie ein weiteres zur Erhaltungstherapie angewendetes Arzneimittel
einnehmen und deren Asthmaerkrankung unkontrolliert ist. Bei diesen Patienten kann eine
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Therapie mit Dupilumab in Erwdgung gezogen werden, sofern aulerdem eine Typ-2-
Inflammation vorliegt. Die FeNO-Messung fallt dementsprechend nur einmalig vor dem
Beginn der Therapie mit Dupilumab aufgrund der Asthmaerkrankung an.

Arbeits- und Prozessschritte

Bei der Bestimmung des fraktionierten exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) handelt es sich
um eine Messung des Stickstoffmonoxids (NO) in der Ausatemluft. Messwerte unter 25 ppb
(parts per billion) gelten bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren als normal, ein
erhdhter FeNO-Wert spricht fir eine Typ-2-Inflammation in den Atemwegen (siehe Abschnitt
3.2.1). Werte tiber 50 ppb deuten auf eine aktive Entziindung der Atemwege hin. FeNO hat sich
als ein Marker erwiesen, der insbesondere bei Indikationsstellung und Behandlungsoptimierung
der Asthmatherapie eine zunehmende Rolle spielt [6].

Die FeNO-Messung wird bereits bei vielen Lungenfacharzten, Kinderpneumologen und
Kliniken mithilfe von NO-Analysatoren durchgefuhrt. Die kleinen, meist portablen Gerate
werden von verschiedenen Herstellern gefertigt [7-9].

Die FeNO-Messung sollte in Ruhe, d.h. ohne vorhergehende kdorperliche Belastung,
durchgefuhrt werden. Bei dem Test atmet der Patient nach tiefem Einatmen iber ein Mundstiick
in das Messgerat aus. Die Ausatemluft enthélt verschiedene gasférmige Bestandteile, unter
anderem Stickstoffmonoxid (NO) oder Kohlendioxid (CO), die gemessen werden kénnen. Der
Test selbst dauert ca. 2 Minuten und das Ergebnis ist sofort verfligbar. Allerdings sollte gemaR
der Empfehlung der American Thoracic Society (ATS) und der European Respiratory Society
(ERS) die Messung drei Mal im Abstand von mind. 30 Sekunden durchgefiihrt werden, um die
Reproduzierbarkeit der Messung nachweisen zu kdnnen [10]. Aufgrund der einfachen und
schnellen Handhabung sind Messungen bereits bei Kindern im Vorschulalter moglich.

Materialverbrauch

Neben den einmaligen Anschaffungskosten entstehen, bei der Uberwiegenden Anzahl der
FeNO-Messgerate, pro durchgefiihrtem Test Kosten flr das zu benutzende und nach Gebrauch
zu entsorgende Mundstuck. Diese Kosten belaufen sich je nach Anbieter auf ca. 4 € - 12,80 €
[9, 11].
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréuchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. sanofi-aventis groupe (2017): Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: August 2019 [Zugriff: 19.08.2019]. URL.:
http://www.fachinfo.de.
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Fertigspritze; Fachinformation. Stand: August 2019 [Zugriff: 19.08.2019]. URL:
http://www.fachinfo.de.

3. Deutsche Atemwegsliga e.V. (2018): Informationsblatt der Deutschen Atemwegsliga
e.V.: FeNO-Messung. [Zugriff: 01.04.2019]. URL.:
https://www.atemwegsliga.de/asthma.html?file=tl_files/eigene-
dateien/informationsmaterial/36%20FeNO-Messung.pdf.

4. Kassenérztliche Bundesvereinigung Berlin (2019): Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM). Stand 3. Quartal 2019. [Zugriff: 29.03.2019]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt  Stand_3._Quartal _2019.pdf.

5. Verband der Privaten Krankenversicherung (2013): Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA)
mit verkirzten Leistungsbezeichnungen — Kurz-GOA —. [Zugriff: 29.03.2019]. URL:
https://www.pkv.de/service/broschueren/rechtsquellen/gebuehrenordnung-fuer-aerzte/.

6. Holz O, Buhl R, Hausen T, von Berg A, Weber M, Worth H, et al. (2007): Messung der
Atemwegsentziindung in der pneumologischen Praxis - Anwendung und Interpretation.
Pneumologie; 61(3):194-201.

7. Circassia. ~ AB  (2017): NIOX  VERO®  Uberwachungssystem  fiir
Atemwegsentziindungen - Gebrauchsanweisung. [Zugriff: 17.04.2019]. URL.:
https://www.niox.com/pdf/niox-vero-gebrauchsanweisung-de.pdf.

8. Specialmed GmbH (2010): NObreath® Gebrauchsanweisung. [Zugriff: Juni 2010].
URL: www.specialmed.de.

Q. Medisoft (2017): FeNO+ - Multifunctional system for measuring endogenous Nitric
Oxide (NO). [Zugriff: April 2017]. URL:
https://medisoft.be/assets/documents/2017_Medisoft_Brochure EN_-
FeNO_04102017.pdf.

10.  American Thoracic Society, European Respiratory Society (2005): ATS/ERS
recommendations for standardized procedures for the online and offline measurement
of exhaled lower respiratory nitric oxide and nasal nitric oxide, 2005. American journal
of respiratory and critical care medicine; 171(8):912-30.

11. Bundesverband der Pneumologen, Schlaf-, und, Beatmungsmediziner, e.VV. (2017):
FeNO* Messung jetzt zum Genossenschaftspreis mit NIOX VERO®. [Zugriff:
17.04.2019]. URL:
https://www.pneumologenverband.de/fileadmin/user_upload/PneumoMed/Journale/Pn
eumoMed_Journal_Circassia_FINAL.pdf.
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