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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CDLQI Children’s Dermatology Life Quality Index

CRSwWNP Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

DLQI Dermatology Life Quality Index

EASI Eczema Area and Severity Index

EMA European Medicines Agency

EPAR Europaischer Offentlicher Beurteilungsbericht (European Public
Assessment Report)

EQ-5D European Quality of Life 5 Dimensions

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IGA Investigator's Global Assessment

IL Interleukin

Kl Konfidenzintervall

MWD Mittelwertdifferenz

NRS Numerische Rating-Skala

OCSs Orale (systemische) Glukokortikosteroide (Oral Corticosteroids)

OR Odds Ratio

PDCO Padiatrieausschuss (Paediatric Committee)

PIP Padiatrischer Priifplan (Paediatric Investigation Plan)

POEM Patient-Oriented Eczema Measure

PROMIS Patient Reported Outcome Measurement Information System

PT Preferred Term

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SCORAD SCORing Atopic Dermatitis

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Dupilumab (Dupixent®)

Seite 4 von 33




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.12.2020
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Abktirzung Bedeutung

TCS Topische Glukokortikosteroide (Topical Corticosteroids)
UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse

VAS Visuelle Analogskala

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

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

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

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

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

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | sanofi-aventis groupe

Unternehmens:

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

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben

zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dupilumab

Handelsname: Dupixent®

ATC-Code: D11AH05

Arzneistoffkatalog (ASK)- 42098

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 12727279
12727291
14350117
14350123
14350152
14350169
14350175
14350181

ICD-10-GM-Code

L20.0, L20.8, L20.9

Alpha-ID

128531, 119541, 19918
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von 25.11.2020 E
schwerer atopischer Dermatitis bei Kindern von

6 bis 11 Jahre, die fiir eine systemische Therapie in
Betracht kommen.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen?, die fiir
eine systemische Therapie in Betracht kommen.

26.09.2017

Dupixent ist angezeigt als 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 eine erhthte
exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO), siehe

Abschnitt 5.1, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

Verweis auf Abschnitt 5.1:

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Asthma

In den Behandlungsleitlinien fur Asthma ist eine Typ-2-Inflammation definiert
als eine Eosinophilie mit > 150 Zellen/pl und/oder FeNO-Werte > 20 ppb. In
den Studien DR112544 und QUEST umfassten die praspezifizierten
Subgruppenanalysen Eosinophilen-(EOS-)Werte im Blut von > 150 und

>300 Zellen/ul sowie FeNO Werte von > 25 und > 50 ppb.

06.05.2019

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

01.08.2019

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Therapie mit intranasalen
Kortikosteroiden zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer
CRSWwWNP, die mit systemischen Kortikosteroiden und/oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

24.10.2019

a: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine
systemische Therapie in Betracht kommen.* Die Erstzulassung am 26.09.2017 bezieht sich allerdings nur auf
die Erwachsenen, die Zulassungserweiterung am 01.08.2019 nur auf die Jugendlichen.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmélige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

E Kinder von 6 bis 11 Jahren mit | Ein  patientenindividuell ~ optimiertes
schwerer atopischer Dermatitis, | Therapieregime in  Abhéngigkeit der
die fur eine systemische Ausprédgung der Erkrankung und unter
Therapie in Betracht kommen Berucksichtigung der Vortherapie. Dabei

sollen, unter Beachtung des

Zulassungsstatus,  folgende  Therapien
berucksichtigt werden:

e Topische Glukokortikosteroide der
Klassen Il bis 111

e Tacrolimus (topisch)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewdhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

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

Am 27. Februar 2020 fand unter der Vorgangsnummer 2019-B-310 ein Beratungsgesprach
gemal § 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung beim G-BA statt. Dabei wurde
wie bei Jugendlichen und Erwachsenen ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime als
zweckmaéRige Vergleichstherapie (zVT) fir das vorliegende Anwendungsgebiet bei Kindern
benannt.

Die fur die frihe Nutzenbewertung relevante Zulassungsstudie AD-1652 bei Kindern (6 bis
11 Jahre) mit schwerer atopischer Dermatitis untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Dupilumab (subkutane Injektion) im Vergleich zu Placebo (subkutane Injektion ohne
Wirkstoff) unter Begleittherapie. Die Begleittherapie bestand in beiden Studienarmen aus einer
Basistherapie und einem Therapieregime mit topischen Glukokortikosteroiden (TCS). Das
TCS-Therapieregime beinhaltete die Anpassungsmoglichkeit sowohl nach TCS-Wirkstarke als
auch nach Anwendungshéufigkeit. Das Therapieregime wurde hierbei patientenindividuell den
vorliegenden Symptomen angepasst. Zusatzlich bestand ab Studienbeginn die Mdglichkeit zur
Anwendung einer Rescue-Therapie mit stark wirksamen TCS und Systemika (OCS,
Ciclosporin, Methotrexat, Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil) nach Mal3gabe des Arztes.
Die Rescue-Therapie konnte patientenindividuell sowohl beim Auftreten von Ekzemen als auch
bei ausbleibender Verbesserung vom Arzt initiiert werden.

Das Studiendesign in Form einer Begleittherapie mit Basistherapeutika und TCS fiir alle
Studienpatienten ist vergleichbar mit dem Studiendesign der vom G-BA bereits bewerteten
Erwachsenenstudie CHRONOS. Anhand der Daten der CHRONOS-Studie wurde sowohl in
der Nutzenbewertung von Dupilumab fiur atopische Dermatitis bei Erwachsenen als auch bei
Jugendlichen ein Zusatznutzen vom G-BA zugesprochen.

Die vom G-BA festgelegte zZVT (patientenindividuell optimiertes Therapieregime) wird daher
in der Zulassungsstudie AD-1652 als leitliniengerechte Begleit- und Rescue-Therapie
umgesetzt und bildet den Versorgungsalltag von Kindern mit schwerer atopischer Dermatitis
adaquat ab.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

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

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

Fur die Nutzenbewertung von Dupilumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis wurden die Studien AD-1652 und CHRONOS als relevante Studien
identifiziert.

Bei der Zulassungsstudie AD-1652 handelt es sich um eine randomisierte, doppelt-verblindete,
placebokontrollierte Studie mit parallelem Studiendesign zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Dupilumab, begleitend mit TCS, bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit
schwerer atopischer Dermatitis mit einer Studiendauer von 16 Wochen. Mit Genehmigung des
padiatrischen Prifplans (PIP) wurde durch den Padiatrieausschuss (PDCO) der européischen
Arzneimittelagentur (EMA) die 16-wochige RCT (AD-1652) in Verbindung mit einer
einarmigen Verlangerungsstudie (AD-1434) fur die klinische Priifung bei Kindern von 6 bis
11 Jahren festgelegt und als adaquat betrachtet.

Um die fr chronische Erkrankungen geltende formale Anforderung einer Ergebnisdarstellung
uber 24 Wochen zu erfiillen, werden neben den Ergebnissen der Zulassungsstudie AD-1652
auch die Langzeitdaten der Erwachsenen (CHRONOS)-auf deren Grundlage ein
betréchtlicher Zusatznutzen abgeleitet worden ist — fiir die friihe Nutzenbewertung bei Kindern
von 6 bis 11 Jahren herangezogen. Hierbei werden die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der
Erwachsenen zu Woche 52 auf die Kinderpopulation Ubertragen.

Dieser Evidenztransfer wird durch die Vergleichbarkeit der groRen Effekte der verschiedenen
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte von Dupilumab bei Kindern und Erwachsenen
gestutzt (gezeigt mittels Heterogenitétstests). Weiterhin  wird die Eignung dieses
Evidenztransfers anhand der EMA-Empfehlungen der Vergleichbarkeit und der Anforderungen
des G-BA fiir einen Evidenztransfer gepriift:

Das Krankheitsbild ist vergleichbar

Die atopische Dermatitis ist sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern eine chronische oder
chronisch-rezidivierende, nicht ansteckende, entzindliche Hauterkrankung. Bei der
Pathogenese der atopischen Dermatitis spielen sowohl immunologische als auch epidermale
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Komponenten eine Rolle. Auf zellbiologischer Ebene findet ein komplexes Wechselspiel statt,
das bei Kindern und Erwachsenen von einer altersunabhéngigen Typ-2-Inflammation gepragt
ist. Somit ist das Krankheitsbild zwischen Kindern und Erwachsenen hinreichend vergleichbar.

Der Wirkmechanismus ist vergleichbar

Der monoklonale Antikérper Dupilumab weist in dem hier betrachteten Anwendungsgebiet bei
Kindern den gleichen Wirkmechanismus wie bei Erwachsenen auf. Weiterhin greift Dupilumab
mit der gezielten Hemmung der IL-4-/IL-13-Signaltransduktionsvorgénge in grundlegende
Mechanismen der altersunabhéngigen Typ-2-Inflammation ein. Nach den aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen gibt es keinen altersabhangigen Unterschied hinsichtlich des
Wirkmechanismus, wodurch die Vergleichbarkeit des Wirkprinzips gegeben ist. Durch die
gewichtsadaptierte Dupilumab-Gabe wird zudem eine mit Erwachsenen vergleichbare
Pharmakokinetik sichergestellt.

Die Wirksamkeit und Sicherheit sind vergleichbar

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie AD-1652 bei Kindern und der Erwachsenenstudie
CHRONOS zeigen zu Woche 16 gleichgerichtete, groRe klinische Effekte fir die Wirksamkeit
und Sicherheit von Dupilumab gegentiber der zZVT. Die Vergleichbarkeit der Wirksamkeit und
Sicherheit von Dupilumab bei Kindern und Erwachsenen wird auch im EPAR bestatigt.

Ein Zusatznutzen bei den Erwachsenen liegt vor

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

Die zVT ist vergleichbar

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern von 6 bis 11 Jahren wurde ein
patientenindividuell optimiertes Therapieregime als zZVT bestimmt.

Innerhalb der Tragenden Grinde zum Verfahren von Dupilumab fir atopische Dermatitis bei
Jugendlichen fuhrt der G-BA aus, dass ein Evidenztransfer im Anwendungsgebiet der
atopischen Dermatitis gerechtfertigt ist, da sich Krankheitsbild und Pathogenese der atopischen
Dermatitis bei Jugendlichen und Erwachsenen hinreichend &hneln, keine bedeutsame
Effektmodifikation durch das Alter in der Erwachsenenstudie CHRONOS beobachtet wurde
und die Zulassungsstudie AD-1526 zu Woche 16 konsistente und groRe Effekte tber die
verschiedenen Endpunkte hinweg aufzeigt. Fir atopische Dermatitis bei Kindern von 6 bis
11 Jahren unter der Behandlung mit Dupilumab sind die genannten Kriterien ebenfalls erfullt.
Daher kann ein Evidenztransfer der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der Erwachsenen auf
die padiatrische Zielpopulation durchgefthrt werden.
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Stand: 16.12.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-7: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(AD-1652 und CHRONOS)

Endpunkt RCT

Behandlungsunterschied
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe

AD-1652 CHRONOS
Woche 16 Woche 52
Mortalitat
OR - -
UE mit Todesfolge RR - -
RD - -
Morbiditat
EASI
OR 5,57 [2,80; 11,07], 2,69 [1,68; 4,32],
<0,0001 <0,0001
EASI 75 RR 2,19<[10,'AB%O31,22], 1,50<[%),’20€(5),011,79],
RD 39,46 [25,07; 53,86], 23,47 [13,08; 33,86],
<0,0001 <0,0001
OR 11,49 [3,84; 34,34], 3,35 [2,10; 5,32],
<0,0001 <0,0001
E | SHEEso
RD 36,55 [25,61; 47,50], 27,42 [16,76; 38,09],
<0,0001 <0,0001

Juckreiz - Worst Itch Scale / Peak Pruritus NRS

oR 11,70 [4,59; 29,84],

3,74 [2,32; 6,02],

<0,0001 <0,0001
Worst Itch Scale / Peak RR 5,51 [2,54; 11,92], 1,94 [1,57; 2,40],
Pruritus NRS >4 Punkte <0,0001 <0,0001

RD 44,92 [33,08; 56,75], 31,60 [20,90; 42,29],

<0,0001 <0,0001
Prozentuale Veranderung | MwD -33,3 [-42,61; -23,99], -27,0 [-36,79; -17,19],
des Juckreizes (Worst Itch <0,0001 <0,0001
Scale / Peak Pruritus NRS

cale / Peak Pruritus NRS)| o 1,133 [-1,450; -0,816] -0,684 [-0,932; -0,435]

Veranderung des MWD -2,49 [-3,204; -1,783], -1,88 [-2,400; -1,351],
Juckreizes (Worst Itch <0,0001 <0,0001
Scale / Peak Pruritus NRS)| g -1,103 [-1,417; -0,789] -0,828 [-1,060; -0,596]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 16.12.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt RCT

Behandlungsunterschied
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe

AD-1652 CHRONOS
Woche 16 Woche 52
SCORAD
oR 9,58 [2,18; 42,06], 3,18 [1,91; 5,27],
0,0028 <0,0001
7,08 [1,76; 28,59], 2,28 [1,60; 3,24],
SCORAD 75 RR 0.0059 <0,0001
RD 20,78 [11,83; 29,72], 21,17 [11,07; 31,26],
0,0005 <0,0001
oR 4,60 [0,70: 30,32], 1,90 [0,89; 4,06],
0,112882 0,0969
SCORAD 90 RR 5,02 [3,32;330,00], 1,74 [(23185523,42],
"D 4,17 [0,59; 7,74], 5,04 [-1,62; 11,70],
0,1127 0,1030
POEM
oR 8,29 [4,05: 16,98], 5,20 [2,88: 9,41],
<0,0001 <0,0001
POEM = 6 urics RR 2221155 310] 156 [437: 1.75]
RD 45,76 [31,69; 59,84], 31,99 [23,29; 40,69],
<0,0001 <0,0001
MWD -8,8 [-10,98: -6,55], 7,0 [-8,51; -5,57],
Veranderung des POEM <0,0001 <0,0001
Hg -1,246 [-1,560: -0,931] -1,077 [-1,302: -0,852]
Schlafstérungen
Veranderung der VAS MWD -2,3[-3,18; -1,43], -1,1[-1,56; -0,69],
Schlafstorungen des <0,0001 <0,0001
SCORAD Hg -0,825 [-1,140; -0,510] -0,591 [-0,820: -0,362]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 16.12.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt RCT

Behandlungsunterschied
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe

AD-1652 CHRONOS
Woche 16 Woche 52
EQ-5D VAS
NE 6,2 [2,46; 9,85],
Verénderung der EQ-5D MWD 0,0011
VAS
H'g NE 0,379 [0,151; 0,606]
PROMIS Parent-Proxy Anxiety 8a
-3,3 [-6,28; -0,36], NE
Veranderung des PROMIS| MWD 0,0280
Parent-Proxy Anxiety 8a
H'g -0,356 [-0,675; -0,038] NE
PROMIS Parent-Proxy Depression 6a
Verédnderung des PROMIS | mMwD -5,2 [-7,88; -2,57], NE
Parent-Proxy Depression <0,0001
6a H'g -0,619 [-0,938; -0,300] NE

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

CDLQI
OR 12,34 [2,85; 53,45], 3,69 [2,27; 6,01],
0,0008 <0,0001
(C)DLQI RR 8,80 [2,20; 35,28], 2,55 [1,84; 3,55],
0 oder 1 0,0021 <0,0001
=D 26,61 [17,20: 36,02], 25,63 [15,35: 35,90],
<0,0001 <0,0001
OR 4,62 [2,22: 9,60], 2,51 [1,42: 4,45],
<0,0001 0,0016
(C)DLQI > 6 Punkte RR 1,63 %’023662'16]’ 127 [01'0102621'44]'
=D 31,65 [16,46; 46,84], 17,61 [8,06; 27,17],
<0,0001 0,0013
MWD -5,5 [-7,20; -3,89], -3,6 [-4,61; -2,55],
Veranderung des (C)DLQI <0,0001 <0,0001
Hg -1,056 [-1,372; -0,741] -0,792 [-1,020; -0,564]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 16.12.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Behandlungsunterschied
Endpunkt RCT .
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe
AD-1652 CHRONOS
Woche 16 Woche 52
Sicherheit®
OR 0,64 [0,32; 1,29], 1,31 [0,68; 2,53],
0,2121 0,4226
0,87[0,72; 1,07], 1,04 [0,95; 1,13],
Gesamtrate aller UE RR 0,1898 0,3958
RD -9,32 [-23,46; 4,82], 3,10 [-4,12; 10,33],
0,1950 0,3990
OR 0,76 [0,38; 1,51], 1,25 [0,73; 2,14],
0,4297 0,4135
UE nach Schweregrad RR 0,92 [0,74; 1,13], 1,05 [0,94; 1,17],
mild/moderat 0,4157 0,3936
RD -5,93 [-20,43; 8,57], 3,81 [-5,05; 12,67],
0,4205 0,3984
OR 0,05 [0,00; 0,93], 0,91[0,42; 2,01],
0,0449? 0,8210
UE nach Schweregrad RR 0,10 [0,00; 2,07], 0,92 [0,45; 1,89],
schwer 0,0660 0,8213
RD -3,39 [NE; NE], -0,71[-6,73; 5,32],
<0,0001 0,8177
OR 1,51 [0,15; 15,11], 0,711[0,23; 2,16],
0,7229 0,5406
1,50 [0,16, 14,33], 0,72 [0,24; 2,10],
SUE RR 0,7234 0,5422
RD 0,85 [-3,53; 5,23], -1,44 [-5,71; 2,83],
0,7030 0,5068
OR 0,05 [0,00; 3,18], 0,21 [0,05; 0,93],
0,15732 0,0392
UE, die zum Abbruch RR 0,17 [0,01; 4,06], 0,23 [0,05; 0,96],
flihren 0,2127 0,0431
RD -1,69 [NE; NE], -6,12 [-10,02; -2,22],
<0,0001 0,0022
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 16.12.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt RCT

Behandlungsunterschied
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe

AD-1652
Woche 16

CHRONOS
Woche 52

Unerwinschte Ereignisse nach SOC/PT

OR

1,39 [0,51; 3,77],

1,85 [1,10; 3,12],

. 0,5215 0,0204
SOC: Allgemeine
Erkrankungen und RR 1,33 [0,55; 3,25], 1,63 [1,09; 2,43],
Beschwerden am 0,5247 0,0176
Verabreich rt
crabreiciungso - 3,39 [-6,56; 13,34], 10,17 [0,96: 19,38],
0,5022 0,0305
; 1,97 [1,01; 3,86],
OR 0,0470
PT: Reaktion an der RR - 1,83 [1,02; 3,31],
Injektionsstelle 0,0444
- 6,61 [-0,64: 13,86],
RD 0,0704
OR 0,331[0,14; 0,77], 0,611[0,31; 1,18],
SOC: Erkrankungen der 0.0106 0.1416
Atemwege, des RR 0,40 [0,20; 0,80], 0,65 [0,36; 1,17],
Brustraums und 0,0102 0,1492
Mediastinums "D 15,25 [-27,72; -2,79], 5,92 [-13,08; 1,25],
0,0167 0,1052
- 0,74 [0,27; 2,04],
OR 0,5626
_ - 0,75 [0,29; 1,98],
PT: Asthma RR 0,5642
- -1,49 [-6,20; 3,22],
RD 0,5355
0,13 [0,03; 0,64], -
OR 0,0130
. 0,14 [0,03; 0,67], -
PT: Husten RR 0.0142
-10,17 [-18,80; -1,54], -
RD 0,0212
OR 1,59 [0,59; 4,27], 0,36 [0,23; 0,57],
0,3560 <0,0001
SOC: Erkrankungen der 1,50 [0,62; 3,60], 0,55 [0,41; 0,75],
Haut und des RR 0.3620 0.0001
Unterhautzellgewebes® ' '
=D 5,08 [-5,06; 15,23], -24,29 [-34,49; -14,08],
0,3241 <0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 16.12.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt RCT

Behandlungsunterschied
Dupilumab- vs. Kontrollgruppe

AD-1652 CHRONOS
Woche 16 Woche 52
- 0,29 [0,17; 0,48],
OR < 0,0001
PT: Dermatitis atopisch RR i 0’43<[%20%001’63]‘
- -26,67 [-35,98; -17,35],
RD <0,0001
- 2,71 [1,61; 4,56],
OR 0,0002
SOC: Augenerkrankungen |  RR i 2,20 %15107613’28]’
- 16,35 [6,96; 25,74],
RD 0,0007
- 2,45 [1,11; 5,42],
OR 0,0273
PT: Konjunktivitis RR - 2,29 [1,10; 4,75],
allergisch 0,0260
- 6,15 [-0,15; 12,45],
RD 0,0558
OR 0,30 [0,10; 0,89], 0,71 [0,34; 1,47],
0,0300 0,3547
SOC: Erkrankungen des RR 0,33 [0,12; 0,90], 0,73 [0,38; 1,42],
Nervensystems 0,0301 0,3595
=D -10,17 [-20,23; -0,11], -3,29 [-9,80; 3,22],
0,0477 0,3208

-: Nicht aufgetreten
a: Peto Odds Ratio

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; EQ-5D: European Quality
of Life 5 Dimensions; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: Nicht ermittelt; NRS: Numerical Rating Scale; OR: Odds Ratio;
POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; PT: Preferred Term RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System;
SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse;
UE: Unerwinschte Ereignisse; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; VAS: Visuelle Analogskala

b: Fur UESI und UE nach SOC und PT ohne signifikante Effektmodifikatoren siehe Modul 4 E Tabelle 4-111
c: Enthélt das erkrankungsbezogene UE ,atopische Dermatitis*
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.12.2020
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

E Kinder von 6 bis 11 Jahren mit | Ja
schwerer atopischer Dermatitis,
die fur eine systemische
Therapie in Betracht kommen

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

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

Der Zusatznutzen von Dupilumab zur Behandlung der schweren atopischen Dermatitis bei
Kindern von 6 bis 11 Jahren wird im vorliegenden Nutzendossier basierend auf der
Erwachsenenstudie CHRONOS sowie der Zulassungsstudie AD-1652 untersucht.

Da es sich bei der Zulassungsstudie AD-1652 um eine randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde, multizentrische Phase-111-Studie handelt, entspricht diese der Evidenzstufe Ib. In
der Studie wurde die vom G-BA genannte zVT, ein patientenindividuell optimiertes
Therapieregime, als leitliniengerechte Begleit- und Rescue-Therapie umgesetzt.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene der Zulassungsstudie AD-1652 sowie
Endpunktebene wird als niedrig eingestuft.

Mit Hilfe der 52-wdchigen, multizentrischen, randomisierten, kontrollierten, doppelblinden
Phase-I11-Studie  CHRONOS bei Erwachsenen erfolgt im vorliegenden Dossier ein
Evidenztransfer. Basierend auf der Studie CHRONOS wurde in der friihen Nutzenbewertung
von Dupilumab zur Behandlung der atopischen Dermatitis der Erwachsenen ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen abgeleitet.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.12.2020
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Die Daten aus der Erwachsenenstudie CHRONOS wurden bereits fir die frihe
Nutzenbewertung von Dupilumab zur Behandlung der atopischen Dermatitis bei Jugendlichen
im Rahmen eines Evidenztransfers herangezogen. Wie bei Jugendlichen ist ein Evidenztransfer
im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis auch bei Kindern gerechtfertigt. So sind
Krankheitsbild und Pathogenese der atopischen Dermatitis bei Kindern und Erwachsenen
hinreichend vergleichbar, es wurde keine bedeutsame Effektmodifikation durch die
Krankheitsschwere und das Alter in der Erwachsenenstudie CHRONOS beobachtet und die
Zulassungsstudie AD-1652 weist zu Woche 16 konsistente und grofle Effekte Uber die
verschiedenen Endpunkte hinweg auf. Weiterhin wird die Vergleichbarkeit der Wirksamkeit
und Sicherheit von Dupilumab bei Kindern und Erwachsenen auch im EPAR bestatigt.

Das Verzerrungspotenzial der Erwachsenenstudie CHRONOS wird sowohl auf Studienebene
als auch auf Endpunktebene als niedrig eingestuft. Weiterhin wird die Aussagekraft
Ubertragener Ergebnisse durch die Zulassungsstudie AD-1652 und dem Vergleich der
Ergebnisse beider Studien zu Woche 16 gestiitzt. Auf Basis der Zulassungsstudie AD-1652 und
der Erwachsenenstudie CHRONOS, die beide einen direkten Vergleich zur zVT und Angaben
zu patientenrelevanten Endpunkten beinhalten, kann daher eine Aussage zum Zusatznutzen von
Dupilumab gegeniber der zZVT abgeleitet werden. Dieser ist als Hinweis zu bewerten.

In den Studien AD-1652 zu Woche 16 und CHRONOS zu Woche 52 zeigen sich bzgl. der
Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét signifikante und klinisch relevante
Behandlungsunterschiede zugunsten der Behandlung mit Dupilumab (siehe Tabelle 1-9). Die
offene Verlangerungsstudie AD-1434 bestéatigt hierbei die langanhaltende Wirksamkeit und die
gute Vertraglichkeit von Dupilumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahren.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 22 von 33



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 16.12.2020

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-9: Ausmal des Zusatznutzens von Dupilumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit

schwerer atopischer Dermatitis

Endpunkt

Ausmal des Zusatznutzens

Mortalitat

UE mit Todesfolge

Kein grof3erer oder geringerer Nutzen

Morbiditéat

EASI

Juckreiz

SCORAD

POEM

Schlafstérungen

EQ-5D VAS

PROMIS Parent-Proxy Anxiety 8a

PROMIS Parent-Proxy Depression 6a

Betrachtlicher Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(C)DLQI

Betréachtlicher Zusatznutzen

Sicherheit

Alle Sicherheitsendpunkte

Kein groRerer oder geringerer Nutzen

In der Gesamtschau des Zusatznutzens von Dupilumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit
schwerer atopischer Dermatitis zeigt sich eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens mit einem betrachtlichen AusmaR des Zusatznutzens.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

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

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

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

Die atopische Dermatitis ist eine chronische bzw. chronisch-rezidivierende Hautkrankheit, in
deren Verlauf sich Phasen aus akuten Exazerbationen und Phasen der Verbesserung der
Symptomatik abwechseln. Je nach Schwere der Erkrankung weisen die Exazerbationen
unterschiedlich starke Symptomatik und Dauer auf. Insbesondere der Juckreiz und die damit
einhergehenden Schlafstérungen sowie die sichtbaren Lé&sionen haben einen erheblichen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitét der Patienten.

Die relevante Zielpopulation fur Dupilumab in diesem Nutzendossier umfasst Kinder von 6 bis
11 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis, die fir eine systemische Therapie in Betracht
kommen.

Die deutsche Leitlinie empfiehlt zur Objektivierung der Schweregradeinteilung die
Verwendung der Schweregrad-Scores SCORAD, EASI oder den einfacheren IGA, nennt
jedoch keine quantitativen Grenzen zu Schweregraden oder Schwellenwerten. In Anlehnung an
ein Stufentherapieschema sprechen die Leitlinien von einer schweren atopischen Dermatitis bei
persistierenden, schwer ausgepragten Ekzemen.

Fur eine systemische Therapie der atopischen Dermatitis kommen gemal Stufenschema solche
Patienten in Frage, deren Erkrankung mit rezeptpflichtigen topischen Therapien (topische
Glukokortikosteroide oder topische Calcineurininhibitoren) nicht ausreichend kontrollierbar ist
bzw. fir die der Einsatz topischer Therapien in der fur einen ausreichenden klinischen Effekt
notwendigen Wirkstoffstérke nicht oder nicht mehr ratsam ist.

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

Eine kurative Therapie der atopischen Dermatitis ist nach derzeitigem Stand der medizinischen
Forschung noch nicht moglich. Zur Behandlung der Symptomatik gibt es eine Reihe von
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Therapieoptionen, denen jedoch kein immunspezifischer Wirkmechanismus zugrunde liegt.
Vor allem bei Kindern mit chronischen, schwer ausgepragten Formen der atopischen Dermatitis
besteht daher noch haufig ein unbefriedigender Therapieerfolg hinsichtlich des
Entzuindungsgeschehens und der klinischen Symptomatik.

Fur die Therapie der schweren atopischen Dermatitis finden sich in den Leitlinien
ausschlieflich Off-Label-Therapien in Erganzung zu den bei leichter bis mittelschwerer
atopischer Dermatitis empfohlenen Topika. Jedoch stehen einer langerfristigen Gabe von stark
wirksamen TCS der Klasse Il oder der Anwendung der Off-Label-Systemika und OCS
schwerwiegende Nebenwirkungen und ein potenzieller Rebound-Effekt entgegen.

Fur Kinder mit schwerer atopischer Dermatitis ist daher der therapeutische Bedarf fur eine
wirksame Langzeittherapie mit gutem Sicherheitsprofil besonders hoch.

Mit der Zulassungserweiterung des vollhumanen, spezifisch wirksamen Antikorpers
Dupilumab wird erstmals eine systemische Therapieoption als Langzeitbehandlung fur die
schwere atopische Dermatitis bei Kindern von 6 bis 11 Jahren ermdglicht und damit der groRRe
therapeutische Bedarf dieser schwer zu behandelnden, pédiatrischen Population adressiert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-10 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flir jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

E Kinder von 6 bis 11 Jahren mit | 9.674-14.065
schwerer atopischer Dermatitis,
die fur eine systemische
Therapie in Betracht kommen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-11 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-11: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie8lich Ausmal? des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in der
GKV

Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen
E Kinder von 6 bis Kinder von 6 bis Betrachtlicher 9.674-14.065
11 Jahren mit 11 Jahren mit Zusatznutzen
schwerer atopischer schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir Dermatitis, die fiir
eine systemische eine systemische
Therapie in Betracht | Therapie in Betracht
kommen kommen
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
Dupilumab (Dupixent®) Seite 26 von 33




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.12.2020
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
E Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer 9.492,67 €°

atopischer Dermatitis, die fur eine systemische
Therapie in Betracht kommen

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Bei einer mdglichen patientenindividuellen Hochtitration werden nach Ermessen des Arztes 200 mg
Dupilumab 1-mal alle 2 Wochen verabreicht, woraus sich Jahrestherapiekosten pro Patient von 18.985,33 €
ergeben. Wie in Modul 4 E 4.3.1.2.1 beschrieben, ist die Standarddosierung fir die Mehrzahl der padiatrischen
Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren geeignet. Es werden daher vorrangig die Jahrestherapiekosten der
Standarddosierung betrachtet.

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten pro Patient flr die zweckmaliige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Population /

Jahrestherapiekosten

pro Patient in Euro

11 Jahren mit
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen

Kodierung?® | Kurz- (zweckmaRige Patientengruppe
bezeichnung Vergleichstherapie)
E Kinder von 6 bis | Topische Glukokortikosteroide (TCS)

TCS Klasse 11
Triamcinolon

(bspw. TriamGalen®)

Kinder von 6 bis 11 Jahren
mit schwerer atopischer
Dermatitis, die flr eine

TCS Klasse 11
Mometason

(bspw. MomeGalen®)

systemische Therapie in
Betracht kommen

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Topische Calcineurinin

hibitoren

Tacrolimus
(bspw. Protopic®)

Kinder von 6 bis 11 Jahren
mit schwerer atopischer
Dermatitis, die flr eine
systemische Therapie in
Betracht kommen

Patientenindividuell
unterschiedlich

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

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

Dosierung und Art der Anwendung

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

Atopische Dermatitis

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahre ist in Tabelle 1-14
angegeben.

Tabelle 1-14: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 6 bis 11 Jahre
mit atopischer Dermatitis

Korpergewicht des Anfangsdosis Folgedosen
Patienten
15 kg bis < 60 kg 300 mg (eine Injektion zu 300 mg) an 300 mg alle 4 Wochen (Q4W)",
Tag 1, gefolgt von weiteren 300 mg an beginnend 4 Wochen nach der
Tag 15 Tag-15-Dosis
ab 60 kg 600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg) 300 mg alle 2 Wochen (Q2W)

* Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von 15 kg bis unter 60 kg kann nach Ermessen des Arztes
die Dosierung auf 200 mg alle 2 Wochen erhoht werden.

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

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstérung

Es liegen keine Daten fur Patienten mit einer Leberfunktionsstérung vor (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Kérpergewicht

Bei Patienten von 6 bis 11 Jahre mit atopischer Dermatitis betrdgt die empfohlene Dosis
300 mg alle 4 Wochen, mit einer méglichen Dosiserhdhung auf 200 mg alle 2 Wochen (15 kg
bis < 60kg) bzw. 300 mg alle 2 Wochen (> 60 kg).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern mit atopischer Dermatitis unter
6 Jahren sind nicht erwiesen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern mit
einem Korpergewicht unter 15kg sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt5.2 der
Fachinformation). Es liegen keine Daten vor.

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

Die CRSWNP tritt normalerweise nicht bei Kindern auf. Die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Kindern unter 18 Jahren mit CRSwWNP sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Der Dupilumab-Fertigpen ist nicht fir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren bestimmt.
Fir Kinder mit atopischer Dermatitis im Alter von 6 bis 11 Jahren ist die Dupilumab-
Fertigspritze die fur die Anwendung in dieser Population geeignete Darreichungsform.
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Dupilumab wird subkutan in den Oberschenkel oder das Abdomen injiziert, aul’er 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.

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 gemdafR den in der Packungsbeilage enthaltenen
Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten und zu verabreichen
ist.

Gegenanzeigen

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

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

In einer klinischen Studie mit AD-Patienten wurden die Wirkungen von Dupilumab auf die
Pharmakokinetik (PK) von CYP-Substraten (Cytochrom-P450-Substrate) bewertet. Die aus der
Studie gewonnenen Daten zeigten keine klinisch relevanten Wirkungen von Dupilumab auf die
Aktivitdt von CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP2C9.
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Es ist nicht damit zu rechnen, dass sich Dupilumab auf die PK gleichzeitig verabreichter
Arzneimittel auswirkt. Ausgehend von der Populationsanalyse hatten hdufig angewendete
Begleitmedikationen keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Dupilumab bei Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem Asthma.

Dauer der Haltbarkeit

Dupixent 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze oder im Fertigpen: 2 Jahre.
Dupixent 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze: 3 Jahre.
Dupixent 300 mg Injektionslésung im Fertigpen: 30 Monate.

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

Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Aufbewahrung

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

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

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

Nach der Entnahme der 200-mg-Fertigspritze oder des -Fertigpens aus dem Kuhlschrank ist
Dupixent erst nach 30 Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur (bis zu 25 °C)
angenommen hat.

Nach der Entnahme der 300-mg-Fertigspritze oder des -Fertigpens aus dem Kuhlschrank ist
Dupixent erst nach 45 Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur (bis zu 25 °C)
angenommen hat.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen weder Hitze noch direktem Sonnenlicht aussetzen und
nicht schutteln.

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

Risk-Management-Plan

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