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Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermaRen fiir alle Geschlechter.
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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

ADA Anti-Drug Antibody

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstérung

AM Arzneimittel

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AVP Apothekenverkaufspreis (inkl. Mehrwertsteuer)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

CCL Chemokin Ligand

CDLQI Children’s Dermatology Life Quality Index

CRSwWNP Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

CXCL C-X-C-motif Ligand

CYP Cytochrom-P450

DC Dendritische Zelle

DDD Defined Daily Dose

DLQI Dermatology Life Quality Index

EASI Eczema Area and Severity Index

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EPAR Européischer Offentlicher Beurteilungsbericht (European Public
Assessment Report)

EU Européische Union

FB Festbetrag

FDA Food and Drug Administration

FeNO Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid

FFA Freie Fettsduren

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HOME Harmonising Outcome Measures for Eczema

ICD-10 International Classification of Diseases

IDQOL Infants’ Dermatitis Quality of Life Index
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IFN-y Interferon y

IGA Investigator's Global Assessment

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

InGef Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISAAC International Study of Asthma and Allergies in Childhood

10) International Unit

K16 Keratin 16

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KiGGS Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland

LC Langerhans-Zelle

M2Q-Kriterium

Mindestens-2-Quartals-Kriterium fiir Diagnosen

NRS

Numerische Rating-Skala (Numeric Rating Scale)

n.v. Nicht verwendet

OCS Orale (systemische) Kortikosteroide (Oral Corticosteroids)

OX40L 0OX40 Ligand

PASI Psoriasis Area and Severity Index

POEM Patient-Oriented Eczema Measure

PZN Pharmazentralnummer

QW wdchentlich

Q2w Einmal alle zwei Wochen

Q4w Einmal alle vier Wochen

S. aureus Staphylococcus aureus

SCORAD SCORIing Atopic Dermatitis

SGB Sozialgesetzbuch

STAT3 Signal Transducer and Activator of Transcription 3

TARC Thymusaktivitatsreguliertes Chemokin, Synonym: CC-Chemokin-
Ligand 17 (CCL17) (Thymus and Activation-Regulated Chemokine)

TCI Topische Calcineurininhibitoren

TCS Topische Kortikosteroide (Topical Corticosteroids)

Th2-Zellen Typ-2-T-Helferzellen
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TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin
UK United Kingdom
VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Dupilumab (Dupixent®) ist zugelassen zur Behandlung von schwerer atopischer Dermatitis bei
Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen.
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Fur dieses Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ein
patientenindividuell optimiertes Therapieregime in Abhéangigkeit der Auspragung der
Erkrankung und unter Beriicksichtigung der Vortherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie
(zVT) bestimmt [1]. Dabei sollen, unter Beachtung des Zulassungsstatus, folgende Therapien
berticksichtigt werden:

e Topische Glukokortikoide der Klassen 11 bis 11

e Tacrolimus (topisch)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige 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 zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 30. Mérz 2022 fand unter der Vorgangsnummer 2022-B-010 ein Beratungsgesprach geman
§ 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA statt. Dabei
wurde wie bei Kindern von 6 bis 11 Jahren [2], Jugendlichen [3] und Erwachsenen [4] ein
patientenindividuell  optimiertes  Therapieregime als zVT fur das vorliegende
Anwendungsgebiet bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren benannt [1]. Der Festlegung des
G-BA wird im Dossier gefolgt und die Umsetzung in der Zulassungsstudie PRESCHOOL im
Folgenden erldutert.

Die deutsche und die européische evidenz- und konsensbasierte Leitlinie empfehlen bei der
Therapie der atopischen Dermatitis explizit die Verwendung eines Stufenschemas (Abbildung
3-1 und Abbildung 3-2), wobei die entsprechenden Therapieoptionen nach Schweregrad,
Lokalisation und evtl. Begleiterkrankungen oder medikamentésen Wechselwirkungen
individuell eskaliert werden [5-7].
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Erforderliche MaBnahmen der

Stufe 4: vorherigen Stufen
Persistierende, schwer +
ausgepragte Ekzeme oder systemische immunmodulierende
Ekzeme, die mit topischen Therapie (mit Dupilumab oder
MaBnahmen alleine nicht Ciclosporin oder ggf. Off-Label-
ausreichend behandelbar Therapeutika)*
sind

Stufe 3: Erforderliche MaBnahmen der vorherigen

Stufen

Moderate Ekzeme +

hdher potente topische
Glukokortikosteroide und/oder topische
Calcineurininhibitoren**

*

ERkE

3

Stufe 2: Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufen

Leichte Ekzeme *

niedriger potente topische Glukokortikosteroide
und/oder topische Calcineurininhibitoren**

*

*kE

¢

Stufe 1: Topische Basistherapie

Trockene Haut Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren

Abbildung 3-1: Stufentherapie der Neurodermitis

Je nach Schweregrad der Neurodermitis und/oder diagnostischer Fragestellung (zum Beispiel
Provokationstestung mit Allergenen) wird eine ambulante, teilstationare oder vollstationare
Behandlung empfohlen.

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

**Eirst-line Therapie: In der Regel topische Glukokortikosteroide, bei
Unvertraglichkeit/Nichtwirksamkeit und an besonderen Lokalisationen (z. B. Gesicht,
intertriginése Hautareale, Genitalbereich, Capillitium bei S&uglingen) topische
Calcineurininhibitoren

***Die zusatzliche Anwendung von antiprurigindsen und antiseptischen Wirkstoffen kann
erwogen werden.
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Quelle: Aktualisierung ,,Systemtherapie bei Neurodermitis* zur S2k-Leitlinie Neurodermitis
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

[6]

Die Basistherapie mit Hautpflegeprodukten (Emollentien) ist in Stufe 1 und allen weiteren
Krankheitsstufen von besonderer Wichtigkeit, da sie bei sorgfaltiger Anwendung die
Barrierefunktion der Haut bereits erheblich verbessern kann. Ab der Stufe 2 kommen beim
Auftreten von Ekzemen topische Kortikosteroide (TCS, First-Line-Therapie) und/oder
topische Calcineurininhibitoren (TCI, i. d. R. Second-Line-Therapie) unter Berticksichtigung
des Nutzen-Risikoprofils zum Einsatz. In den Stufen 3 bis 4 wird eine kurzfristige
Therapieeskalation mit Steigerung der Wirkstarke geméR dem lokalen Schweregrad, der
Lokalisation und dem Patientenalter empfohlen [5].

a)

* Add antiseptic/antibiotic/antiviral/antifungal

treatment in cases of infections

* Consider compliance and diagnosis, if therapy

has insufficient effect

+ Refer to Table 2 in part 2 of the guideline for

TCS classes recommended

d below and select from (if appropriate):

severe - Systemic g
S AZAL3 + | MmTX3 glucocorticosteroids? 2
only as rescue therapy ®
£
ded below and select from (if appropriate):
psychosomatic

NB-UVB
moderate A
proamve proacnve dose UvAl

counseling

mild

ded below and select from (if appropriate):

TCI2

[ sate |

ox | wet wraps

acute

baseline
therapy

daily, in sufficient quantity and adjust
frequency to degree of skin dryness

avoidance of
allergens
as much as possible in
sensitized patients

educational

programmes

trefer to guideline text for restrictions, ? licensed indication, * off-label treatment
T (dark green) strong recommendation for the use of an intervention / 1 (light green) weak recommendation for the use of an intervention
For definitions of disease severity, acute, reactive, proactive see section ‘VII* and section ‘Introduction to systemic treatment’ of the EuroGuiDerm Atopic Eczema

Guideline

Abro= abrocitinib; AZA=azathioprine; Bari=baricitinib; CyA=ciclosporin; Dupi=dupilumab; MTX=methotrexate; TCl=topical calcineurin inhibitors; TCS= topical
corticosteroids; Tralo=tralokinumab; Upa=upadacitinib; UVAl=ultraviolet A1; NB-UVB=narrow-band ultraviolet B
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b)

ded below and select from (if appropriate):

| in license for 2 16 years \ ‘ in license for > 6 years \ ‘ in license for 2 12 years |

r | Azar r | M3

* Add antiseptic/antibiotic/antiviral/antifungal

treatment in cases of infections

* Consider compliance and diagnosis, if therapy has

oy
insufficient effect severe

* Refer to Table 2 in part 2 of the guideline for

In alphabetical order

TCS classes recommended

Continue measures recommended below and select from (if appropriate):

NB-UVB 2
1+ and medium psychosomatic
proactive proactive dose UVA1! counseling

ded below and select from (if appropriate):

. ] - 3
mild TCS TCl wet wraps
bacelire avoidance of st
n
. 7 : allergens €ducationa
therapy daily, in sufhuenlquanmyvand adjust as much as possible in programmes
frequency to degree of skin dryness sensitized patients

! refer to guideline text for restrictions, ? licensed indication, ? off-label treatment

T (dark green) strong recommendation for the use of an intervention/ 1 (light green) weak recommendation for the use of an intervention

For definitions of disease severity, acute, reactive, proactive see section ‘VII’ and section ‘Introduction to systemic treatment’ of the EuroGuiDerm Atopic Eczema
Guideline

AZA=azathioprine; CyA=ciclosporin; Dupi=dupilumab; MTX=methotrexate; TCl=topical calcineurin inhibitors; TCS= topical corticosteroids; Upa=upadacitinib;
UVA1=ultraviolet A1; NB-UVB=narrow-band ultraviolet B

moderate

Abbildung 3-2: Stufentherapie zur Behandlung der atopischen Dermatitis bei a) Erwachsenen
und b) Kindern (< 18 Jahren)
Quelle: Européische Leitlinie zur Behandlung der atopischen Dermatitis von 2022, Teil 1 [7]

Bei der Auswahl von TCI und TCS fir die Behandlung von Kindern mit schwerer atopischer
Dermatitis ist zu beachten, dass die im Anwendungsgebiet zugelassenen mittelstark bis stark
wirksamen TCS eine etwas bessere Wirksamkeit und ein besseres Sicherheitsprofil gegenuiber
dem ebenfalls zugelassenen TCI (Tacrolimus, 0,03 %) aufweisen [8]. Das mittelstark wirksame
TCS Methylprednisolonaceponat 0,1 % zeigte bspw. signifikante Vorteile in der Reduktion des
EASI, der Juckreizsymptomatik und von Schlafstérungen gegeniber Tacrolimus (0,03 %) [9].
Demgegeniber traten nur unter Tacrolimus (0,03 %) unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf
(insbesondere Brennen und Juckreiz) [9].

In schweren Fillen, z.B. bei therapieresistenten, persistierenden, schwer ausgepragten
Ekzemen (Stufe 4), wird fir Kinder der Einsatz einer systemischen immunsuppressiven
Therapie empfohlen. Die systemische immunsuppressive Therapie umfasst die Off-Label-
Anwendung nichtsteroidaler Immunsuppressiva wie Ciclosporin, Methotrexat, Azathioprin und
Mycophenolat-Mofetil [5, 10, 11]. Orale Kortikosteroide (OCS) werden in der deutschen S2k-
Leitlinie nur in Ausnahmefallen als kurzzeitige Therapieoption zur Unterbrechung eines
Krankheitsschubes genannt, in der européischen Leitlinie wird ihr Einsatz bei Kindern nicht
empfohlen [6, 7]. Als weitere Option zur Behandlung der schweren atopischen Dermatitis bei
Kindern unter 12 Jahren wird in den Leitlinien die Anwendung von Dupilumab positiv
bewertet, [6, 7]. Mittlerweile ist Dupilumab fir Kinder ab 6 Monaten zugelassen.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 14 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 1 Stand: 29.03.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

In der fur die friihe Nutzenbewertung von Dupilumab bei Kindern (6 Monate bis 5 Jahre) mit
schwerer atopischer Dermatitis relevanten Zulassungsstudie PRESCHOOL wird die
Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab (subkutane Injektion) im Vergleich zu Placebo
(subkutane Injektion ohne Wirkstoff) unter Begleittherapie untersucht. Die Begleittherapie
bestand in beiden Studienarmen aus einer Basistherapie geméal3 Stufe 1 der oben zitierten
Leitlinien und einem Therapieregime aus schwach wirksamen TCS der Klasse I, dessen
Anwendungshéaufigkeit patientenindividuell an die vorliegenden Symptome angepasst werden
konnte (von einmal taglicher Anwendung zu Anfang tber dreimal wochentliche Anwendung
bei Besserung der Symptome bis zur Anwendungsunterbrechung bei Ekzemfreiheit).
Zusétzlich bestand die Mdglichkeit zur Anwendung einer Rescue-Therapie nach MaRgabe des
Arztes. Die Rescue-Therapie konnte patientenindividuell sowohl beim Auftreten von Ekzemen
als auch bei ausbleibender Verbesserung vom Arzt initiiert werden. Hierbei standen dem Arzt
sowohl topische Arzneimittel (TCS der Klasse Il und I, TCI und Crisaborol) als auch
Systemika (OCS, Ciclosporin, Methotrexat, Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil) zur
Auswahl. TCI sollten dabei nur in empfindlichen Hautbereichen (z. B. Gesicht, Nacken und
intertrigindse Bereiche) angewendet werden. In der Behandlungs- und Follow-Up-Phase ist
durch die patientenindividuelle Anwendung von Basistherapeutika, TCS und Rescue-Therapie
die Umsetzung eines patientenindividuell optimierten Therapieregimes gesichert.

Das Studiendesign in Form einer Begleittherapie mit Basistherapeutika und TCS fiir alle
Studienpatienten entspricht dem Studiendesign der vom G-BA bereits bewerteten
Erwachsenenstudie CHRONOS. Anhand der Daten der CHRONOS-Studie wurde sowohl in
der Nutzenbewertung von Dupilumab fir atopische Dermatitis bei Erwachsenen als auch bei
Jugendlichen und Kindern von 6 bis 11 Jahren ein Zusatznutzen vom G-BA ausgesprochen.
Die Ergebnisse der Zulassungsstudien fur Jugendliche und Kinder von 6 bis 11 Jahren zeigten
dabei jeweils zu CHRONOS konsistente Ergebnisse und unterstiitzten den jeweiligen
Evidenztransfer, der zur Bewertung des Zusatznutzens diente [12-14]. Insgesamt zeigte
Dupilumab in allen durchgefihrten Zulassungsstudien altersunabhéngige,
endpunktubergreifend positive Effekte in der Therapie der atopischen Dermatitis.

Zusammenfassend wird in der Zulassungsstudie PRESCHOOL die vom G-BA festgelegte zVT
(patientenindividuell optimiertes Therapieregime) als leitliniengerechte Begleit- und Rescue-
Therapie umgesetzt und bildet den Versorgungsalltag von Kindern im Alter von 6 Monaten bis
5 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis adaquat ab.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. 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, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung dienten Quellen des G-BA, Fachinformationen, Leitlinien, sowie
weitere Behandlungshinweise bzw. Untersuchungen zu ausgewahlten Behandlungs-
empfehlungen. Als Quellen wurden die Niederschriften zu Beratungsgesprachen,
Fachinformationen einzelner Arzneimittel, systematische Reviews zu TCS/TCI sowie die
deutsche und europdische evidenz- und konsensbasierte Leitlinie herangezogen.

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.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2022-B-010
Dupilumab zur Behandlung der schweren atopischen Dermatitis.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdall § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-310
Dupilumab zur Behandlung der schweren atopischen Dermatitis.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-256
Dupilumab zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2017): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemal? § 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2016-B-147
Dupilumab zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatits.

5. Werfel T, Aberer W, Ahrens F, Augustin M, Biedermann T, Diepgen T, et al. (2016):
Leitlinie Neurodermitis [atopisches Ekzem; atopische Dermatitis]. J Dtsch Dermatol
Ges; 14(1):el1-75.

6. Werfel T, Aberer W, Ahrens F, Augustin M, Biedermann T, Diepgen T, et al. (2020):
Aktualisierung ,,Systemtherapie bei Neurodermitis“ zur Leitlinie Neurodermitis
[atopisches Ekzem; atopische Dermatitis]. [Zugriff: 01.02.2023]. URL:
https://register.awmf.org/assets/quidelines/013 D_Dermatologische Ges/013-
0271_S2k_Neurodermitis_Aktualisierung-Systemtherapie 2021-05.pdf.
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tacrolimus for atopic dermatitis. The Cochrane database of systematic reviews;
2015(7):CD009864-CD.

Bieber T, Vick K, Folster-Holst R, Belloni-Fortina A, Stadtler G, Worm M, et al.
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(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Dupilumab. [Zugriff: 09.03.2022]. URL:
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neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: atopische
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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 der atopischen Dermatitis

Die atopische Dermatitis (weitere gelédufige Bezeichnungen sind Neurodermitis, endogenes
Ekzem, atopisches Ekzem) ist eine chronische, nicht ansteckende, entzlindliche
Hauterkrankung [1, 2]. Meist verl&uft sie schubweise mit unterschiedlicher Dauer und Schwere
der Schube, manchmal auch kontinuierlich. Gemeinsam mit Nahrungsmittelallergien, Asthma
bronchiale und allergischer Rhinitis gehort die atopische Dermatitis zum sogenannten
atopischen Formenkreis.

Der hohe Leidensdruck bei Patienten mit atopischer Dermatitis ist vor allem durch den
chronischen beziehungsweise chronisch-rezidivierenden Juckreiz geprégt; auch durch
Stigmatisierung z. B. aufgrund der sichtbaren Hautldsionen und des haufigen Kratzens.
Zusétzlich kénnen verschiedene Einschrankungen im Sozialleben in erheblichem MalRe zum
Leidensdruck beitragen. Bei betroffenen Kindern erweitert sich der Leidensdruck z. B. in Form
von Stérungen des Nachtschlafs zudem noch auf die Eltern und betreuende Personen.

Menschen jeden Alters konnen an atopischer Dermatitis leiden, besonders hadufig ist sie
allerdings bei Kindern. Bei jedem Patienten sind das Erscheinungsbild, die Lokalisation und
Auspragung der atopischen Dermatitis individuell unterschiedlich und auch vom Lebensalter
abhangig [3]. Bei Kindern unter 2 Jahren treten Ekzeme oft primér im Gesicht und am Kopf
auf (,,Milchschorf), bei einer schweren atopischen Dermatitis sind jedoch grofle Teile der
Hautoberflache des Koérpers inklusive des Rumpfes und der Streckseiten der Extremitéten von
Ekzemen betroffen [2, 4-6]. Die fir die atopische Dermatitis charakteristischen Beugenekzeme
mit Lichenifikation (flachenhafte Verdickung und Vergréberung der Haut) und trockener
Schuppung treten ab ca. dem zweiten Lebensjahr bis ins Erwachsenenalter auf [3, 4, 7].

Die relevante Zielpopulation fir Dupilumab in diesem Nutzendossier umfasst Kinder von 6
Monaten bis 5 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine systemische Therapie in
Betracht kommen.

Im folgenden Abschnitt wird das Krankheitsbild der atopischen Dermatitis detailliert dargestellt
und die Vergleichbarkeit des Krankheitsbildes der Kinder und Erwachsenen dargelegt.
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Atiologie und Pathogenese

Bei der Atiologie und Pathogenese der atopischen Dermatitis spielen sowohl epidermale als
auch immunologische Komponenten eine Rolle, die zudem durch genetische Pradisposition und
umweltbedingte Auslosefaktoren beeinflusst werden [2].

Die &ulleren Hautschichten stellen die Grenzflache des menschlichen Organismus zu seiner
Umwelt dar. Sie erfullen dabei die Funktion einer Barriere, die den Organismus vor einer
Vielzahl duBerer Einflisse schitzt, wie sie z. B. in Form physikalischer oder chemischer Reize
auf die Haut einwirken oder durch das Eindringen pathogener Organismen entstehen. Daruber
hinaus verhindert die Haut unkontrollierten Wasser- und Wérmeverlust, vermittelt den
transdermalen Gasaustausch sowie die Aufnahme und Abgabe geldster Substanzen. Hierbei
verleiht vor allem die Hornzellschicht (Stratum corneum), die besonders keratin- und
lipidreiche duBerste Hautschicht, der Haut ihre mechanische Widerstandsfahigkeit. Bei
Patienten mit atopischer Dermatitis ist diese Barrierefunktion der Haut stark beeintrachtigt [8,
9].

In gesunder Haut durchlaufen die hornbildenden Zellen (Keratinozyten) der Epidermis einen
Differenzierungsprozess, dessen Verlauf von terminalen Differenzierungsfaktoren wie Loricrin
und Filaggrin gesteuert wird. In diesem Differenzierungsprozess aggregieren Keratinfilamente
mit Hilfe des Strukturproteins Filaggrin und die Zellmembran der Keratinozyten wird durch
eine harte Proteinschale, den ,,cornified envelope*, ersetzt, bei dem Loricrin einen wichtigen
Bestandteil darstellt [10, 11]. Durch diese Prozesse wird das Stratum corneum z.B. gegen
mechanischen Stress extrem widerstandsfahig.

Hautbarrieredefekte steigern das Risiko fir die Entstehung einer atopischen Dermatitis
erheblich. Diese Defekte konnen genetische Ursachen wie z.B. Filaggrin-Loss-of-Function-
Mutationen haben, welche zu einer verminderten lokalen mikrobiellen Abwehr und einer pH-
Wert-Erhohungen der Haut fiuhren [12]. Eine defekte Hautbarriere ist mit zahlreichen
Dysregulierungen von Genen, die Hautbarriere-Komponenten kodieren, assoziiert [13]. Hierzu
gehdren unter anderem Komponenten der Lipid-Biosynthese, von zellverbindenden Strukturen
(tight und gap junctions) und Keratine. Die Expression vieler dieser Komponenten, wie z.B.
dem very long chain fatty acids protein 3, dem Keratin K16 oder von Cadherinen, ist bereits
bei Kindern unter 6 Jahren mit atopischer Dermatitis signifikant geringer als bei nicht
erkrankten Gleichaltrigen. Diese Unterschiede finden sich ebenso bei é&lteren Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen. Andere Komponenten wiederum sind vorrangig bei Kindern
unter 6 Jahren (z.B. die 7-Dehydrocholesterol-Reduktase) oder Erwachsenen (z.B.
verschiedene Differenzierungsgene des late cornified envelope) dysreguliert [13]. Insgesamt ist
die Assoziation zwischen einer defekten Hautbarriere und atopischer Dermatitis jedoch bei
Betroffenen aller Altersgruppen zu finden.

Auf zellbiologischer Ebene wird die Barrierefunktion der Haut durch ein komplexes
Wechselspiel zwischen Haut- und Immunzellen, Zytokinen, Chemokinen und anderen Faktoren
bestimmt. Dieses Wechselspiel wird in der atopischen Dermatitis durch eine Typ-2-
Inflammation, die die atopische Dermatitis in allen Altersgruppen von Kindern unter 6 Jahren
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bis hin zu Erwachsenen pragt, gestort [14-16]. Die entziindeten Hautareale zeichnen sich durch
eine starke Infiltration eines typischen Sets an Immunzellen aus. Hierbei sind vor allem Typ-2-
T-Helferzellen (Th2-Zellen), dendritische Zellen, eosinophile Granulozyten und Typ-2-
lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems zu nennen, allerdings kénnen auch andere
(T-Zell-) Subtypen beteiligt sein [17]. Eine zentrale Rolle bei der Pathogenese der atopischen
Dermatitis wird dabei den proinflammatorischen Zytokinen Interleukin 4 (IL-4) und IL-13
zugeschrieben, die hauptsdchlich von Th2-Zellen gebildet werden (siehe Abbildung 3-3). Eine
verstarkte Aktivierung von Th2-Zellen sowie eine Uberexpression Th2-assoziierter Gene, des
IL-4-Rezeptors und von IL-13 kann in allen von atopischer Dermatitis betroffenen
Altersgruppen nachgewiesen werden [13, 18, 19].

AD Allergens
1 Itch Scratch Lichenification
Barrier.
defects /
Barrier disruption Th17/22 products 1 Barrier
LC Differentiation (filaggrin, loricrin) S100A7 inhibition
Lipids (FFA, ceramides) S100A8

S100A9"  Thoo effects
S100A12 . Hyperplasia
K16

STAT3

IL-25

IL-33

TSLP & \
- -

Synergy

/

Th1 products
CXCL9

CXCL10
CXGL11

IL-4
IL-13

Antigen IL-17

presentation

Nonlesional Acute stage Chronic stage

Abbildung 3-3: Das Immunsystem bei atopischer Dermatitis (nicht-lasionaler, akuter und
chronischer Zustand)

Quelle: [17]

AD: Atopische Dermatitis; CCL: Chemokin Ligand; CXCL: C-X-Cmotif Ligand; DC: Dendritische Zelle; FFA: Freie
Fettsduren; IFN-y: Interferon y; IL: Interleukin; K16: Keratin 16; LC: Langerhans-Zelle; OX40L: OX40 Ligand; STAT3:
Signal Transducer and Activator of Transcription 3; Th: T-Helferzellen; TSLP: Thymic stromal lymphopoietin

IL-4 und IL-13 intensivieren die Entziindungsreaktion an sich. So verstarkt IL-4 die Th2-Zell-
Aktivitat, indem es an IL-4-Rezeptoren auf der Oberflache von Th2-Zellen bindet und damit
wiederum die Expression von weiterem IL-4 und IL-13 anregt (positiver Feedback-
Mechanismus) [17, 20]. Gleichzeitig inhibiert IL-4 die Expression des hierzu antagonistischen,
antiinflammatorischen I1L-10 [21]. IL-4 und IL-13 verstarken zudem die Expression von
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verschiedenen Chemokinen, was die weitere Infiltration der betroffenen Hautareale durch
Th2-Zellen bzw. eosinophile Granulozyten beglnstigt [17]. Dies hat wiederum eine
Verstarkung der Entzindungsreaktion zur Folge. Zu den durch die Th2-Zellen regulierten
Chemokinen gehoren das thymusaktivitatsregulierte Chemokin (thymus and activation-
regulated chemokine, TARC; Synonym: Chemokin Ligand 17 (CCL17)) und Eotaxin-3
(CCL26).

Einige der durch IL-4 und IL-13 induzierten Effekte haben auch einen direkten Einfluss auf die
Barrierefunktion der Haut. Durch die Uberexpression von IL-4 und 1L-13 in Kombination mit
dem Fehlen von IL-10 wird die Bildung der Differenzierungsfaktoren Filaggrin und Loricrin
inhibiert, was zu Defekten in der Hautstruktur fiihrt [22, 23]. Dies wird noch dadurch verstarkt,
dass IL-4 und IL-13 die Synthese von Lipiden (z. B. Ceramiden) vermindern [23], welche einen
GroRteil des interzelluldren Bestandteils des Stratum corneum ausmachen. Eine verringerte
Expression von Filaggrin und Loricrin I&sst sich auch in nicht-lasionaler Haut von Patienten
mit atopischer Dermatitis nachweisen und Dysregulationen von Genen der Hautbarriere zeigen
sich bereits bei Kindern unter 6 Jahren, die an nicht-lasionaler atopischer Dermatitis leiden. [13,
24].

Neben der verstarkten Aktivierung von Th2-Zellen und der verénderten Expressionen von IL-
4, 1L-13 und verschiedenen Chemokinen zeigen sich bei vielen Patienten mit atopischer
Dermatitis noch weitere Veradnderungen des Immunsystems der Haut. Hierzu zahlen eine
verstarkte Aktivierung von Th22-, Thl7- und Thl-Zellen (s. Abbildung 3-3) sowie eine
verdnderte Regulation von verschiedenen Entzundungsproteinen, die zudem ein Hinweis auf
die flr die atopische Dermatitis typische systemische Inflammation sind [25]. Das Ausmaf
dieser Veranderungen des Immunsystems kann dabei nicht nur je nach Schweregrad der
Erkrankung, sondern auch abhangig von Alter und ethnischem Hintergrund der Patienten
unterschiedlich sein [13, 18, 25-28]). Dabei ist zum jetzigen Zeitpunkt bei vielen beobachteten
Verénderungen unklar, ob sie Ausléser oder Folge der Erkrankung sind und welche
Konsequenzen sich fir die Behandlung der Patienten aus ihnen ergeben. Unabhéangig von der
patientenindividuellen Auspragung der Veranderungen des Immunsystems zeigt sich bei allen
Patienten als gemeinsames Krankheitsmerkmal eine Typ-2-Inflammation. Da der
Inflammationsmechanismus der Ansatzpunkt fur die Therapie mit Dupilumab ist, zeigte die
Behandlung mit Dupilumab in mehreren klinischen Studien unabhangig vom Alter und
ethnischen Hintergrund gleich grof3e, positive Effekte (Abbildung 3-4, [29]).

Einen weiteren Faktor in der Pathogenese der atopischen Dermatitis stellt die unphysiologische
mikrobielle Besiedelung der Hautoberflache dar, bei welcher vor allem das grampositive
Bakterium Staphylococcus aureus (S. aureus) eine Rolle spielt. Die durch atopische Dermatitis
erkrankte Haut weist mehrere Merkmale auf, die eine Besiedelung durch S. aureus begunstigen.
Zu diesen zahlen eine verstarkte Expression von Rezeptoren auf der Hautoberflache, welche
eine Kolonisation durch S. aureus erleichtern, sowie eine verringerte Synthese antimikrobieller
Peptide durch die erkrankte Haut [30]. In Folge der Kolonisation kommt es durch die
Expression proteolytischer Enzyme durch S. aureus zu einer weiteren Beeintrdchtigung der
Schutzfunktion der Haut [30]. Von S. aureus sekretierte Exotoxine koénnen zudem als
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Superantigene fungieren, die die Entziindungsreaktion in der Haut zusatzlich antreiben [31].
Die Verdrangung der physiologischen mikrobiellen Flora zugunsten einer Besiedelung durch
S. aureus kann dartiber hinaus zur Entstehung chronischer Hautinfektionen beitragen, welche
die atopische Dermatitis weiter verschlimmern. Die unvollkommene Differenzierung der
Hautstruktur, die unphysiologische Besiedelung der Hautoberflache durch Mikroorganismen
und die mechanischen Schéden durch das Kratzen tragen dazu bei, dass die Barrierefunktion
der Haut so weit geschéadigt wird, dass sich flr Patienten ein Teufelskreis aus Entziindung und
daraus folgender weiterer Schadigung der Haut ergeben kann.

Insgesamt sind Atiologie und Pathogenese der atopischen Dermatitis vielfaltig. Sowohl
genetische Pradisposition (z. B. Hautbarrieredefekte), eine Uberempfindlichkeit des
angeborenen und adaptiven Immunsystems als auch umweltbedingte Ausldsefaktoren spielen
eine entscheidende Rolle bei der Entstehung und beim Verlauf der atopischen Dermatitis. Das
zentrale Kennzeichen einer atopischen Dermatitis, die Aktivierung der Typ-2-Inflammation, ist
jedoch unabhéngig von der individuellen Krankheitsgeschichte bei allen Patienten zu finden
und zeigt auch keine Altersabhangigkeit [14-16, 32].

Da die Wirkung von Dupilumab auf der gezielten Hemmung der IL-4-/IL-13-
Signaltransduktionsvorgdnge und somit einem Eingriff in grundlegende Mechanismen der
altersunabh&ngigen Typ-2-Inflammation basiert [33], bestehen keine Anhaltspunkte dafur, dass
die Vielfaltigkeit der Atiologie und Pathogenese der atopischen Dermatitis einen Einfluss auf
die Wirksamkeit von Dupilumab hat. Eine fur das vorliegende Dossier durchgefiihrte Meta-
Analyse der Ergebnisse von in verschiedenen Dupilumab-Zulassungsstudien erhobenen
Endpunkten bestétigt, dass Dupilumab in allen untersuchten Altersgruppen, d.h. von Kindern
im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren bis zu Erwachsenen, gleich wirksam und sicher ist
(Abbildung 3-4).

a)

Studie Relatives Risiko RR 95%-Kl
AD-1526 —— 2.89 [1.66; 5.02]
AD-1652 —_— 219 [1.48; 3.23]
PRESCHOOL — 3.44 [2.03; 5.84]
CHRONOS —=— 210 [1.75; 2.52]

=

_
AD-1526 —_— 6.44 [1.99; 20.84]
AD-1652 _— 6.34 [2.42; 16.63]
PRESCHOOL 7.45 [1.80; 30.80]
CHRONOS — 2.82 [2.01; 3.96]
_
———
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AD-1526 ——— 276 [1.62; 4.70]
AD-1652 —_— 5.51 [2.54; 11.94]
PRESCHOOL —_— 3.82 [2.13; 6.85]
CHRONOS —_— 2.06 [1.65; 2.57]
. - Z 0
—— e
20EM (Ver
AD-1526 —_— 2.08 [1.53; 2.83]
AD-1652 — 222 [1.58; 3.12]
PRESCHOOL —— 1.84 [1.39; 2.43)
CHRONOS = 1.70 [1.49; 1.94]
-
AD-1526 3.39 [1.44; 8.00]
AD-1652 —_— 8.80 [2.20; 35.24]
PRESCHOOL 1.20 [0.22; 6.50]
CHRONOS —— 3.37 [2.30;, 4.94]
—————
[ T I T T 1
0.1 0.2 05 1 2 5 10

Vorteil Kontrolle  Vorteil Dupilumab

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
AD-1526 3.41 [1.16; 10.01]
AD-1652 7.08 [1.76; 28.54]
PRESCHOOL 21.02 [2.91; 1561.91]
CHRONOS —— 2.44 [1.58; 3.77]
} —_ :
AD-1526 2.07 [0.19; 22.49]
AD-1652 5.02 [0.28; 90.00]
PRESCHOOL 562 [0.29; 108.83)
CHRONOS 8.10 [2.65; 24.77]
i —  ————
T T T T 1
0.15 0.5 1 2 5 30

Vorteil Kontrolle  Vorteil Dupilumab
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Studie Mittelwertsdifferenz MWD 95%-KI
AD-1526 — -2.07 [-2.75; -1.39]
AD-1652 —— -2.49 [-3.20; -1.78]
PRESCHOOL —— -2.42 [-3.10; -1.73]
CHRONOS - -1.70 [-2.17, -1.23]
<
—_—
AD-1526 -5.28 [-7.39; -3.17]
AD-1652 -8.80 [-11.02; -6.59]
PRESCHOOL -7.44 [ -9.64, -5.24]
CHRONOS —_— -6.70 [-8.07; -5.32]
1 —
——
AD-1526 —— -1.52 [-2.35; -0.70]
AD-1652 — -2.30 [-3.17; -1.42]
PRESCHOOL —— -2.31 [-3.20; -1.42]
CHRONOS — -1.30 [-1.77, -0.83]
-
———
AD-1526 — -2.82 [-4.21; -1.43]
AD-1652 —_— -5.50 [-7.16; -3.84]
PRESCHOOL -5.49 [-7.98; -3.00]
CHRONOS —— -3.50 [-4.60; -2.41]
_—
I T T T T
-10 -8 -6 -4 -2 0

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
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c)

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
AD-1526 -5 1.04 [0.86; 1.25]
AD-1652 0.87 [0.71; 1.06]
PRESCHOOL 0.86 [0.70; 1.06]
CHRONOS i— 1.08 [0.94; 1.24]
AD-1526 2.07 [0.18; 22.62]
AD-1652 0.10 [0.00; Inf]
PRESCHOOL 0.19 [0.04; 0.87]
CHRONOS _ 1.04 [0.34; 3.20]
AD-1526 0.35 [0.01; 10.12]
AD-1652 0.17 [0.01; 3.43]
PRESCHOOL 0.94 [0.06; 14.90]
CHRONOS 0.19 [0.03; 1.32]

I T T T 1

0.03 0.1 0.5 1 2 10

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle

Abbildung 3-4: Meta-Analyse von a) bindren Wirksamkeitsendpunkten, b) kontinuierlichen
Wirksamkeitsendpunkten und c¢) Sicherheits-Endpunkten, die in den Zulassungsstudien fiir
Dupilumab in der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen (CHRONOS), Jugendlichen (AD-
1526), Kindern von 6 bis 11 Jahren (AD-1652) und Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren
(PRESCHOOL) erhoben wurden. Die Relativen Risiken bzw. Mittelwertdifferenzen wurden
zu Woche 16 der jeweiligen Studien berechnet (eigene Berechnungen).

Klinisches Erscheinungsbild

Die atopische Dermatitis ist eine chronische bzw. chronisch-rezidivierende Erkrankung, bei der
sich akute Verschlechterungen (Exazerbationen) abwechseln mit Phasen, in denen die
Symptome schwacher ausgepragt sind [2, 34, 35]. Dabei variieren die Exazerbationen in Bezug
auf Dauer und Schwere.

Die Erkrankung ist charakterisiert durch gerotete, nassende und stark juckende Léasionen, die
sich in Phasen der Exazerbation verschlechtern und im weiteren Verlauf chronifizieren kénnen
(Abbildung 3-5). Chronische Lé&sionen zeichnen sich durch trockene, schuppige und sichtbar
verdickte (lichenifizierte) Haut aus. Die Lichenifikation ist eine Folge des haufigen Kratzens
(,,Itch-Scratch-Cycle*) [36].

Die Hauterscheinungen der atopischen Dermatitis kdnnen je nach Stadium (akut oder
chronisch), nach Schweregrad der Erkrankung, nach Lebensalter und auch patientenindividuell
verschieden sein. Bei S&uglingen und Kindern unter 2 Jahren finden sich hochentziindliche,
néssende und verkrustete Lasionen vorrangig im Gesicht, am Hals, am Stamm und an den
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Streckseiten der Extremitaten. Ab dem zweiten Lebensjahr bis ins gesamte Erwachsenenalter
treten dagegen charakteristischerweise Beugenekzeme mit Lichenifikation und trockener
Schuppung auf [4, 5]. Bei schweren Féllen der atopischen Dermatitis konnen uber 50 % der
Hautoberflache betroffen sein, eine Differenzierung in vorrangig betroffene Areale ist dann
kaum noch maglich [6, 37].

Abbildung 3-5: Erscheinungsbild der atopischen Dermatitis bei einem 4-jahrigen Kind
Nutzungsrecht Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Urheberrecht Universitatsklinikum Frankfurt | Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Wie unter Atiologie und Pathogenese bereits beschrieben, weisen auch nicht von Ekzemen
betroffene Hautbereiche von Patienten mit atopischer Dermatitis einige Besonderheiten auf.
Symptomatisch &ufRert sich dies dadurch, dass nicht-lasionale Haut als Folge der atopischen
Dermatitis haufig trockener und empfindlicher ist als gesunde Haut [1]. Diese Besonderheiten
der &ulerlich gesund aussehenden Haut sind zum Teil schon in den ersten Monaten nach der
Geburt messbar: Bei symptomfreien Babys auftretende trockene Haut oder erhohter
transepidermaler Wasserverlust (TEWL, transepidermal water loss) im Kopf- und
Wangenbereich sind mit einem friihzeitigen Auftreten der atopischen Dermatitis assoziiert [38-
40].

Der teilweise als unertrdglich beschriebene Juckreiz ist ein Leitsymptom der atopischen
Dermatitis und kann zu einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat fuhren [2, 41-43].
Bei Kindern unter 6 Jahren, die an mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis leiden,
war der Juckreiz in einer nichtinterventionellen Langzeitstudie bei 64,8 bis 71,6 % der Kinder
taglich préasent [44]. Ein groBer Teil der Kinder unter 6 Jahren (34,9 bis 44,0 %) litt in Folge
des Juckreizes taglich unter Schlafstérungen. Weitere Studien zeigen, dass bei Kleinkindern
mit atopischer Dermatitis die Stimmung und das Spiel- und Sozialverhalten ebenfalls negativ
beeintrachtigt sein koénnen und Probleme bei Alltagsaktivitaten wie Fittern und
Kleidungswechsel auftreten [45, 46]. Diese Symptomfolgen fuhren oft dazu, dass den Kindern
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viele Aspekte einer ,,normalen Kindheit“ vorenthalten bleiben. Das AusmaR der negativen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat steigt dabei mit der Schwere der Auspréagung der
Krankheit [47-49] und Kinder mit einer schweren atopischen Dermatitis haben geringere
Aussichten auf eine Besserung der Lebensqualitait als Kinder mit milderer
Krankheitsauspragung [50].

Auch die Lebensqualitdt der Eltern von Kindern mit atopischer Dermatitis ist stark
beeintrachtigt. So ziehen die Schlafstérungen der Kinder Schlafstérungen bei den Eltern nach
sich [51, 52]. Der hohe Betreuungsaufwand sowie die permanente Sorge um das Wohlbefinden
der erkrankten Kinder und um mogliche Auswirkungen der Krankheit auf deren Entwicklung
fuhren zu erhdhtem Stress, beeinflussen das Sozialleben und fiihren zu erhéhten Fehlzeiten der
Eltern oder betreuenden Personen auf der Arbeit [53-56]. Das Ausmal} der Beeintrachtigung
der Lebensqualitat der Eltern ist dabei vom Schweregrad der Erkrankung des betroffenen
Kindes abhangig: Schwerere Formen der atopische Dermatitis beim betroffenen Kind sind mit
einem stérkeren Einfluss auf die Lebensqualitat der Eltern assoziiert und eine Verbesserung der
Symptomatik der atopischen Dermatitis kann eine Verringerung der Belastung der Eltern nach
sich ziehen [57].

Auch Erwachsene mit atopischer Dermatitis berichten von einer stark verminderten
Lebensqualitat. So erklarten in einer Querschnittsstudie an Erwachsenen mit atopischer
Dermatitis in Deutschland beispielsweise 26,6 % der Patienten, oft oder jede Nacht aufgrund
des Juckreizes an Schlafstorungen zu leiden [42]. In einer Phase-1l-Studie zu Dupilumab
berichteten 85,8 % der Patienten, tiglich unter Juckreiz zu leiden, bei etwa 30 % der Patienten
war der Juckreiz ganztdgig présent [41]. Zusammen mit der Manifestation der Ekzeme an
sichtbaren Stellen (Gesicht, Hals, Hande) fuhrt dies dazu, dass die Erkrankung das emotionale
Empfinden der Patienten stark beeinflusst, sie Alltagsaktivitdaten wie Schwimmen oder das
Tragen von kurzen Hosen, Récken oder T-Shirts vermeiden und sich Sorgen darliber machen,
wahrend einer Exazerbation in der Offentlichkeit gesehen zu werden [58]. Dies verdeutlicht
den negativen Einfluss der Erkrankung auf das Selbstbewusstsein der Patienten, welches durch
die Ungewissheit Uber das zeitliche Auftreten der Exazerbationen dauerhaft beeinflusst ist.

Zusammenfassend sind die charakteristischen klinischen Merkmale der Erkrankung bei
Kindern und Erwachsenen vergleichbar, auch wenn das klinische Erscheinungsbild der
atopischen Dermatitis patientenindividuell unterschiedlich ausgepragt sein kann. Zudem liegen
der atopischen Dermatitis trotz unterschiedlicher Auspragungen des Kklinischen
Erscheinungsbilds sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen die gleichen
Krankheitsmechanismen wie die Typ-2-Inflammation zu Grunde.

Komorbiditaten und Komplikationen

Kinder, die frih an atopischer Dermatitis erkranken, leiden spéater hdufig an anderen
Erkrankungen des atopischen Formenkreises wie Nahrungsmittelallergien, Asthma bronchiale
und allergische Rhinitis [2, 36, 59]. Diese stellen die klassischen Komorbiditaten der atopischen
Dermatitis dar. Auch Ichthyosis vulgaris, eine vererbte Verhornungsstérung der Haut, kann im
Zusammenhang mit atopischer Dermatitis auftreten [2]. Die Mechanismen, durch die eine
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atopische Dermatitis weitere atopische Krankheiten auslésen oder begiinstigen kann, sind
komplex und nicht volistandig aufgeklart. Neben genetischen Komponenten und
Umweltfaktoren gehéren zu diesen Mechanismen auch die geschadigte Hautbarriere als
Einfallstor fur sensitivierende Allergene und lokale Entziindungs- und Immunreaktionen [60,
61]. Eine fruhzeitige, wirksame Therapie der atopischen Dermatitis, die diesen Mechanismen
entgegenwirken kann, verspricht daher Hoffnung auf eine Abschwéachung oder sogar
Verhinderung weiterer Krankheiten des atopischen Formenkreises [62, 63].

Mehrere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen atopischer Dermatitis und psychischen
Erkrankungen [64-69]. Yaghmaie ez al. untersuchten den Einfluss einer bestehenden atopischen
Dermatitis auf mentale Komorbiditaten an 91.642 Kindern und Jugendlichen von 0 bis 17
Jahren. Patienten aller untersuchten Altersgruppen waren signifikant haufiger depressiv und
angstlicher als gesunde Kontrollgruppen, was Folge des zuvor beschriebenen Leidensdrucks
sein kann. Die Prdvalenz der psychischen Erkrankungen war bei Kindern mit schwerer
atopischer Dermatitis dabei hoher als die bei Kindern mit milderen Krankheitsauspragungen
[66]. Neben dem erhohten Auftreten von Depressionen und Angstlichkeit zeigte sich zudem ein
signifikant erhohtes Risiko fur Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
und Autismus. Ein erhohtes Risiko, im spéteren Leben an Autismus oder ADHS zu erkranken,
zeigte sich auch in einer longitudinalen Studie bei Kindern, die vor ihrem 3. Lebensjahr an
atopischer Dermatitis erkrankt waren [67]. Ein friilhes Auftreten der atopischen Dermatitis
scheint generell ein Risikofaktor fur die Entstehung von psychischen Erkrankungen im
Kindesalter zu sein [68, 69].

Auch bei Erwachsenen ist ein Zusammenhang zwischen atopischer Dermatitis und psychischen
Erkrankungen sichtbar. In einer europdischen Studie litten beispielsweise etwa 10 % der
erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis unter klinischen Depressionen und ca. 17 %
unter Angst [70]. In einer deutschen Fall-Kontroll-Studie wurde gezeigt, dass atopische
Dermatitis  mit  schizophrenen,  affektiven,  neurotischen,  somatoformen  und
Belastungsstorungen, sowie Personlichkeits- und VVerhaltensstorungen assoziiert ist. Auch hier
deuten die Ergebnisse der Studie auf eine Verbindung zwischen dem Schweregrad der
atopischen Dermatitis und dem Auftreten der psychischen Stérungen hin [71]. Der
Zusammenhang zwischen atopischer Dermatitis und dem Auftreten psychischer Erkrankungen
zeigt sich somit durchgehend in allen Altersgruppen. Eine schwere atopische Dermatitis macht
das Auftreten einer psychischen Erkrankung dabei wahrscheinlicher als leichtere
Verlaufsformen.

Hautinfektionen sind eine typische Komplikation bei atopischer Dermatitis. Die h&ufigste Form
ist die Sekundarinfektion mit S. aureus, die bei etwa 90 % aller Patienten vorkommt. Obwohl
Patienten nicht unbedingt Klinische Anzeichen einer Infektion aufweisen, scheint ein
Zusammenhang zwischen der Besiedlung durch S. aureus und dem Schweregrad der atopischen
Dermatitis zu bestehen [2, 72]. Darlber hinaus sind Patienten mit atopischer Dermatitis auch
besonders anféllig gegendiber viralen Infektionen. Dabei stellen Infektionen mit Herpes simplex
Typ 1 (Eczema herpeticum), dem Vaccinia-Virus (Eczema vaccinatum) oder anderen Viren
eine ernsthafte Komplikation dar und kénnen ohne Behandlung lebensbedrohlich werden [2,
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72]. Hautinfektionen und Virusinfektion sind Komplikationen, die in allen Altersgruppen von
Patienten mit atopischer Dermatitis auftreten und sowohl direkt als auch durch die erfolgreiche
Therapie der Grunderkrankung behandelt werden kénnen.

Verlauf und Prognose

Bei etwa 60 % der Patienten tritt die atopische Dermatitis bereits im ersten Lebensjahr, bei 85
bis 90% in den ersten 5 Lebensjahren auf [73-75]. Die Symptome konnen bis zum
Erwachsenenalter nachlassen, allerdings leiden ca. 33 % der Patienten, die als Kinder
erkrankten, auch als Erwachsene noch unter atopischer Dermatitis [36]. Ein besonders hohes
Risiko fir ein langfristiges Fortbestehen der Krankheit haben Kleinkinder, die unter schwerer
atopischer Dermatitis leiden, deren Eltern ebenfalls eine atopischen Erkrankung haben, die
einer genetischen Risikogruppe angehoren oder die bestimmten &uf3eren Auslésefaktoren
ausgesetzt sind [76, 77].

Diagnose und Klassifikation der atopischen Dermatitis

Diagnose

Die Diagnose erfolgt ublicherweise anhand des klinischen Erscheinungsbildes, unter
Berlicksichtigung der atopischen Eigen- und Familienanamnese. Biopsien sind nicht zwingend
notig, konnen zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung aber sinnvoll sein [2, 59].

Vor allem im Rahmen von wissenschaftlichen Untersuchungen werden publizierte
Diagnosekriterien wie die wohl bekanntesten von Hanifin und Rajka verwendet [2, 78]. Auf
Basis der Kriterien von Hanifin und Rajka wurden im Laufe der Zeit einfachere und
fokussiertere Kriterienkataloge wie der der United Kingdom (UK) Working Party und der
Kriterienkatalog der Konsensuskonferenz der American Academy of Dermatology entwickelt
[59]. Der Kriterienkatalog der American Academy of Dermatology ist auf alle Altersgruppen
anwendbar.

Bisher gibt es keinen verlésslichen Biomarker zur Diagnose der atopischen Dermatitis. Obwohl
bei vielen Patienten ein erhéhter Plasmaspiegel an Immunglobulin E (IgE) vorliegt, eignet er
sich nicht zur Diagnose der atopischen Dermatitis, da 20 % der Patienten keinen erhohten IgE-
Spiegel aufweisen [59].

Extrinsische versus intrinsische Form

Es gibt nach heutiger Auffassung zwei Varianten der atopischen Dermatitis, eine extrinsische
(allergenabhangige) und eine intrinsische (allergenunabhéngige) Form. Bei Patienten mit
extrinsischer atopischer Dermatitis, welche etwa 80 % aller Patienten umfasst, wird ein deutlich
erhohter Plasmaspiegel an IgE beobachtet. Dieser geht h&ufig mit einer Sensibilisierung
gegenuber verschiedenen Nahrungsmittel- oder Inhalationsallergenen einher. Auch Kinder, die
in den ersten Lebensjahren zundchst der selteneren intrinsischen Form zugeordnet wurden,
entwickeln haufig spater doch IgE-Antikorper [79].

Die klinische Auspragung der intrinsischen atopischen Dermatitis &hnelt der extrinsischen
Form, allerdings ist bei der intrinsischen atopischen Dermatitis in der Regel keine Erhéhung

Dupilumab (Dupixent®) Seite 29 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 1 Stand: 29.03.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

des IgE-Spiegels zu beobachten. Dennoch weisen auch diese Patienten eine pathologisch hohe
Th2-Aktivitat auf. Es ist daher unklar, ob der hohe IgE-Spiegel eine ursdachliche Rolle im
Pathomechanismus der atopischen Dermatitis spielt oder bei der extrinsischen atopischen
Dermatitis lediglich als Begleiterscheinung der hohen Th2-Aktivitat auftritt [80].

Schweregrad

Um den Schweregrad der atopischen Dermatitis zu bestimmen, werden unter anderem
zahlreiche Hautscores verwendet [2, 59, 81]. Manche enthalten neben objektiv erfassbaren
Symptomen auch Angaben zum subjektiven Empfinden. Im Folgenden werden beispielhaft die
am héaufigsten verwendeten Hautscores beschrieben [82]. Die Hautscores sind flr alle
Altersgruppen anwendbar. Ihnen ist gemein, dass eine groRere Punktzahl jeweils einer starker
ausgepragten Form der atopischen Dermatitis entspricht:

e SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)
Der SCORAD ist ein etabliertes und validiertes Instrument zur Erfassung des objektiven
und subjektiven Schweregrades der atopischen Dermatitis, das 1993 von der European
Task Force on Atopic Dermatitis entwickelt wurde [82, 83]. Er besteht aus drei
Komponenten: der flachenhaften Ausdehnung der Erkrankung, der Intensitat der
Hautveradnderungen sowie den subjektiven Parametern Schlaflosigkeit und Juckreiz.
Die maximale Punktzahl betragt 103.

e Eczema Area and Severity Index (EASI)
Der EASI wurde vom Psoriasis Area and Severity Index (PASI) abgeleitet, einem
etablierten und validierten Hautscore zur Beurteilung der Psoriasis. Er ermittelt die
objektive Krankheitsschwere, indem flachenhaftes Ausmall und Intensitat der
Hautveradnderungen in vier Korperbereichen bestimmt und miteinander verrechnet
werden [84, 85]. Die maximale Punktzahl betragt 72.
Die internationale Initiative ,,Harmonising Outcome Measures for Eczema‘* (HOME)
empfiehlt den EASI als Hauptmessinstrument zum Therapieerfolg fur den Bereich
klinische Symptome der atopischen Dermatitis [86].

o Investigator s Global Assessment (IGA)
Mit Hilfe des IGA bewertet der Arzt den Schweregrad der atopischen Dermatitis anhand
einer Skala. Beim IGA sind unterschiedliche Skalen in Gebrauch, die zwischen maximal
vier und sieben Punkten umfassen [87]. Der IGA ist einfacher zu verwenden als andere
Hautscores und wird hauptsachlich bei klinischen Studien herangezogen [2].

Neben den Hautscores werden héufig auch Patientenfrageb6gen zur Bewertung der
patientenberichteten Symptomatik oder zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendet.
Die internationale HOME Initiative empfiehlt fur die Patienteneinschatzung der Symptomatik
den Einsatz des Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) und eine numerischen Rating-
Skala (NRS) zur Bewertung des Juckreizes [88, 89]. Beide Instrumente zur Einschétzung der
Symptomatik kdnnen in allen Altersgruppen eingesetzt werden. Fiir die Patienteneinschatzung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat empfiehlt die HOME Initiative den Dermatology Life
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Quality Index (DLQI) fir Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren, den Children's
Dermatology Life Quality Index (CDLQI) fir Kinder ab 4 Jahren und den Infants' Dermatitis
Quality of Life Index (IDQOL) fur Kinder unter 4 Jahren [89]. Ihnen ist gemein, dass eine
groRere Punktzahl jeweils einer schwereren Symptomatik bzw. schlechteren Lebensqualitét
entspricht:

e POEM
Der validierte, krankheitsspezifische Fragebogen erfasst und verrechnet die Haufigkeit
des Auftretens sieben verschiedener Symptome der atopischen Dermatitis [90, 91]. Er
wurde fur Kinder und Erwachsene entwickelt, um das Ausmal} der atopischen
Dermatitis aus Sicht des Patienten zu erheben. Die maximale Punktzahl betragt 28.
Der POEM wird von der HOME-Initiative als Hauptmessinstrument zum
Therapieerfolg in Bezug auf patientenberichtete Symptome empfohlen [88].

e Juckreiz NRS
Zur Messung des Juckreizes dient eine 11-Punkt-Skala, die den schwersten Juckreiz
innerhalb der letzten 24 Stunden aufzeichnet. Als validierte Messinstrumente dienen
die Peak Pruritus NRS oder der Worst Scratch/ltch Score [92-94]. Die maximale
Punktzahl betragt 10.
Die Beurteilung des Juckreizes der letzten 24 Stunden anhand einer 11-Punkt-Skala
wird von der HOME-Initiative als Hauptmessinstrument zum Therapieerfolg in Bezug
auf patientenberichtete Symptome empfohlen [89].

e (C)DLQI und IDQOL
DLQI, CDLQI und IDQOL sind validierte Fragebdgen zur Erhebung der
Lebensqualitit von Patienten mit dermatologischen Erkrankungen [95-97]. DLQI und
CDLQI umfassen jeweils zehn Fragen aus folgenden Bereichen: Symptome und
Geflhle, tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit/Schule, persdnliche Beziehungen und
Auswirkungen der Behandlung auf den Alltag. Der IDQOL umfasst ebenfalls zehn
Fragen, die zur Einschatzung von Juckreiz und Kratzen, der Stimmung des Kindes
sowie von Problemen in den Bereichen der Behandlung selbst, Schlaf, Spielen und
Aktivitaten, Mahlzeiten, An- und Auskleiden und beim Baden des Kindes dienen. Die
maximale Punktzahl betragt bei allen Fragebdgen jeweils 30.
DLQI, CDLQI und IDQOL werden von der HOME-Initiative fiir die Altersgruppe ab
16 Jahren (DLQI), von 4 bis 16 Jahren (CDLQI) und unter 4 Jahren (IDQOL) als
Hauptmessinstrumente zum Therapieerfolg in Bezug auf gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat empfohlen [89].

In Anlehnung an das Stufentherapieschema (siehe Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2) sprechen
die Leitlinien von einer milden Auspragung bei leichten Ekzemen, von einer mittelschweren
bei moderaten Ekzemen und von einer schweren atopischen Dermatitis bei persistierenden,
schwer ausgepragten Ekzemen [2, 35].
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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 [2]. Aus den
Checklisten ~ der  Arbeitsgemeinschaft ~ der  Wissenschaftlichen ~ Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) zur Indikationsstellung der Systemtherapie bei atopischer
Dermatitis lassen sich jedoch Schwellenwerte flir eine mittelschwere und schwere atopische
Dermatitis fur den SCORAD und den EASI ableiten [98-100]. Auch in der US-amerikanischen
Leitlinie und der evidenz- und konsensbasierten europaischen Leitlinie der European Academy
of Dermatology and Venerology finden sich keine festen Definitionen der Schweregrade
anhand von Schweregrad-Scores [35, 59]. Andere Publikationen empfehlen eine Einteilung der
Schweregrade anhand des EASI oder IGA [87, 101, 102]. Tabelle 3-1 gibt eine Ubersicht tiber
mdogliche Methoden zur Schweregradeinteilung.

Tabelle 3-1: Beispiele fur Schweregradeinteilung der atopischen Dermatitis

Schweregrad SCORAD EASI EASI [102] EASI [101] IGA?[87]
[98-100] [98-100]

Clear (lasionsfreies n. v. n. v. 0 0 0

Hautbild)

Almost clear (beinahe n. v. n. v. 0,1-1,0 n. v. 1

lasionsfreies Hautbild)

Leicht n.v. n.v. 1,1-7,0 0,1-5,9 2

Mittelschwer > 40 > 15 7,1-21,0 6,0-22,9 3

Schwer >50 >21 21,1-50,0 23,0-72 4

Sehr schwer n.v. n.v. 50,1-72,0 n.v. n.v.

a: Beim IGA sind unterschiedliche Skalen in Gebrauch, die zwischen maximal vier und sieben Punkten umfassen. An

dieser Stelle wird beispielhaft eine Skala von 0-4 Punkten dargestellt, wie sie auch in Studien mit Dupilumab verwendet

wurde [6].

n. v.: nicht verwendet

Charakterisierung der Zielpopulation
Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

mit schwerer atopischer Dermatitis, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen
[103, 104].

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

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmaglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
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Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Bisherige Behandlungsmaglichkeiten

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 [2].

Eine Behandlung der atopischen Dermatitis mit kurativem Anspruch steht zum jetzigen
Zeitpunkt nicht zur Verfiigung. Bei der Wahl der Therapie steht demnach die Linderung der
Symptomatik im Mittelpunkt. Da dabei neben der allgemeinen Krankheitsschwere auch unstete
Faktoren wie die Schwere der aktuell bestehenden Lé&sionen, das Patientenalter, die Jahreszeit
sowie die héaufig auftretenden unerwiinschten Nebenwirkungen durch den Einsatz von nur
kurzzeitig anwendbaren Systemtherapien zu berlcksichtigen sind, zeichnet sich der
Therapiealltag durch eine hdaufige Anpassung der einzelnen Therapiebestandteile aus. Eine
ohne enge zeitliche Beschrankung anwendbare Systemtherapie mit gutem Sicherheitsprofil,
wie sie Dupilumab darstellt, stand Kindern unter 6 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis
bisher nicht zur Verfligung.

Zur Beschreibung der bisherigen Behandlungsmoglichkeiten werden die wesentlichen
Elemente der deutschen und der europdischen evidenz- und konsensbasierten Leitlinie im
Folgenden zusammengefasst. Fur Kinder nicht empfohlene oder aufgrund fehlender Datenlage
nicht bewertete Therapieansétze werden dabei nicht berticksichtigt [2, 35, 105, 106].

Um die Krankheitsschwere sowie die individuellen Phasen im Krankheitsverlauf der atopischen
Dermatitis ausreichend zu beriicksichtigen, empfehlen die Leitlinien je nach Hautzustand vier
Therapiestufen, die eine Vielzahl individuell angepasster MaRnahmen beinhalten (siehe
Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2). Die TherapiemalRnahmen der nachsthéheren Stufe sind
dabei jeweils zusétzlich zu den MalRnahmen der vorherigen Stufen vorgesehen.

Stufenschema Stufe 1 (trockene Haut)

Neben der Vermeidung von Provokationsfaktoren (wie z. B. der Exposition mit Allergenen)
empfehlen die Leitlinien in der ersten Stufe die Anwendung der Basistherapie. Hierzu gehtren
Hautpflegeprodukte wie Salben oder Ol-in-Wasser-Emulsionen, ggf. auch unter Zusatz von
Harnstoff oder Glycerin. Die Leitlinien empfehlen die Anwendung der Basistherapie praventiv
und auch bei fehlenden Zeichen der Entziindung Uber alle Stufen des Therapieschemas. Die
Basistherapie mit Hautpflegeprodukten stellt einen der wichtigsten Bestandteile der Therapie
dar und kann zur Einsparung von Kortikosteroid-Anwendungen fiihren.

Stufenschema Stufe 2 (Leichte Ekzeme; leichte atopische Dermatitis)

Zur medikamenttsen First-Line-Therapie der atopischen Dermatitis empfehlen die Leitlinien
die Anwendung niedrig potenter topischer Kortikosteroide (TCS; Klasse I und Il). Deren
Einsatz soll dabei hinsichtlich ihrer Wirkstdrke gemaR dem lokalen Schweregrad, der
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Lokalisation sowie dem Patientenalter angepasst werden. In der Regel werden TCS befristet
oder als Intervalltherapie, auch iiber den Zeitraum der Abheilung hinaus, eingesetzt. An
besonderen Lokalisationen wie z. B. dem Gesicht, dem Hals oder intertrigindsen Hautarealen
werden niedrig potente topische Calcineurininhibitoren (TCI; Pimecrolimus) anstelle von TCS
empfohlen. Als First-Line-Therapie entspricht dieser Einsatz von TCI sowohl bei Tacrolimus,
als auch bei Pimecrolimus einer Off-Label-Therapie und ist laut Therapiehinweisen
unwirtschaftlich [107].

Stufenschema Stufe 3 (moderate Ekzeme; mittelschwere atopische Dermatitis)

Fur Patienten mit mittelschwer ausgepréagter atopischer Dermatitis, welche durch die oben
beschriebenen Behandlungsoptionen keinen zufriedenstellenden Therapieerfolg erfahren,
empfehlen die Leitlinien zusétzlich zu den unter Stufe 1 und 2 genannten MalRnahmen den
Einsatz hoher potenter TCS der Klasse 111 und TCI (Tacrolimus). Weiterhin wird mit Stufe 3
auch die proaktive Therapie mit TCS und TCI eingefuhrt. Im Falle von TCS ist dies allerdings
eine Off-Label-Therapie.

TCS und TCI konnen eine Vielzahl markanter Nebenwirkungen aufweisen. Die Leitlinien
geben hier fir TCS — insbesondere bei unsachgemé&Rer Anwendung — beispielsweise
Hautatrophie, Teleangiektasien, Hautinfektionen, periorale Dermatitis, steroidinduzierte
Rosazea, Striae distensae und Kontaktallergie gegen Kortikosteroide an. Des Weiteren kénnen
Hypopigmentierung und Akne auftreten [108]. Aufgrund des Sicherheitsprofils ist eine
Reduktion des Einsatzes hoher potenter TCS fir den Patienten wiinschenswert. Fur TCI werden
uU. a. ein Brennen der Haut, Juckreiz und ein erhohtes Risiko fir Herpesinfektionen berichtet.
Aufgrund eines moglichen kanzerogenen Potentials fuhrte die Food and Drug Administration
(FDA) Black-Box-Warnings fir TCI (Pimecrolimus und Tacrolimus) ein [109], neuere Meta-
Analysen zeigen jedoch, dass das Risiko geringer sein kénnte als urspriinglich angenommen
[110, 111]. Eine Langzeitstudie an Kindern, die topisch mit Tacrolimus behandelt wurden, stellt
kein erhdhtes Krebsrisiko bei diesen Kindern fest [112].

Stufenschema Stufe 4 (persistierende, schwere Ekzeme; schwere atopische Dermatitis)

Neben den MaRnahmen der vorherigen Stufen wird fiir schwere atopische Dermatitis der
Einsatz der systemischen immunsuppressiven Therapie empfohlen. Die systemische
immunsuppressive Therapie umfasst nichtsteroidale Immunsuppressiva wie Ciclosporin,
Methotrexat, Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil und die kurzzeitige Anwendung
systemischer Kortikosteroide (OCS). In der europdischen Leitlinie werden dartiber hinaus
Empfehlungen fur die Antikorpertherapie mit Dupilumab oder Tralokinumab sowie flr die
Therapie mit den Januskinase-Inhibitoren Baricititnib und Upadacitinib ausgesprochen. Eine
Zulassung fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen <18 Jahren haben von den
Antikérpern und Januskinase-Inhibitoren neben Dupilumab noch Tralokinumab und
Upadacitinib, welche allerdings beide erst ab > 12 Jahren zugelassen sind.

Die Anwendung nichtsteroidaler Immunsuppressiva wird in den Leitlinien fur Kinder mit
schwerer atopischer Dermatitis als Off-Label-Therapieoption empfohlen. Der Einsatz von OCS
ist dagegen aufgrund gravierender Nebenwirkungen laut der giltigen Version der deutschen
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S2k-Leitlinie auf die Schubunterbrechung im Rahmen einer Kurzzeittherapie (d. h. auf wenige
Wochen) zu begrenzen und wird in der aktuelleren, européischen Leitlinie fur Kindern nicht
empfohlen [35, 105]. Daher findet bei Kindern unter 6 Jahren, die sich in facharztlicher
Behandlung befinden, so gut wie keine Anwendung von OCS statt.

Zu den Nebenwirkungen bei OCS zédhlen voriibergehende Wachstumsverzdgerungen durch
Unterdriickung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, Osteoporose,
Abnahme der Hautdicke, Magenulzera, Cushing-Syndrom, Schwachung des Immunsystems
und dadurch eine héhere Infektanfalligkeit und verlangsamte Wundheilung [113, 114]. Zudem
gibt es Hinweise, dass es nach Absetzen von OCS zu einem Wiederauftreten und einer
Intensivierung der Krankheitsschwere kommen kann (Rebound-Effekt) [115-117].

Doch auch die in der Off-Label-Therapie empfohlenen nichtsteroidalen Immunsuppressiva
weisen markante Nebenwirkungen auf. Bei Ciclosporin verweisen die Leitlinien beispielsweise
auf eine von Ciclosporin ausgehende Nephrotoxizitat. Diese macht eine engmaschige Kontrolle
der Nierenfunktionsparameter sowie der Blutdruckwerte nétig, was die betroffenen Kinder
zusétzlich belastet. Weitere Quellen berichten vom mdglichen Auftreten von Tremor,
Hypertrichose und Gingivahyperplasie [116, 118]. Besondere Warnhinweise bestehen u. a. fur
ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von Infektionen, Lymphomen und anderen Malignomen
[118].

Sowohl OCS als auch Ciclosporin sind breit wirkende immunsuppressive Substanzen, welche
eine Vielzahl von immunregulatorischen Prozessen sowie Zelltypen beeinflussen. Sie sind
somit nicht als Therapien anzusehen, die sich gezielt gegen den zugrundeliegenden
Pathomechanismus der atopischen Dermatitis richten. lIhre beschriebenen Neben- und
Folgewirkungen sind insbesondere in der in diesem Dossier behandelten Altersgruppe von 6
Monaten bis 5 Jahren hochproblematisch und ihre Vermeidung &ufRerst wiinschenswert.

Dupilumab adressiert den ungedeckten therapeutischen Bedarf fur Kinder mit
schweren Verlaufsformen der atopischen Dermatitis

Fur viele Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren mit leichteren Verlaufsformen bestehen
mit dem oben beschriebenen, topischen Therapiespektrum ausreichende Mdglichkeiten, die
Symptomatik zufriedenstellend zu kontrollieren. Demgegentber stehen allerdings Kinder mit
schweren Formen der atopischen Dermatitis, fur die hinsichtlich des Entziindungsgeschehens
und der klinischen Symptomatik nur unbefriedigende Therapiemdglichkeiten bestehen. Bisher
gab es fur Kinder mit schwerer atopischer Dermatitis nur Therapeutika, die keine
altersentsprechende Zulassung haben und mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden sind.

Die bei schwereren Verlaufsformen der atopischen Dermatitis auftretenden Symptome,
insbesondere der oft extrem starke Juckreiz, kdnnen dabei einen gravierenden Einfluss auf die
Lebensqualitat der Kinder haben. So fuhrt der Juckreiz zu Schlafstérungen und beeintrachtigt
die Stimmung sowie das Spiel- und Sozialverhalten der Kinder negativ [45, 46]. Juckreiz und
Schlafstérungen sind dabei bei vielen Kindern mit schwerer atopischer Dermatitis ein Problem,
dass sie jeden Tag belastet [44]. Auch die Interaktion der erkrankten Kinder mit den Eltern
beim Futtern, Kleidungswechsel, Baden und generellem Kdérperkontakt kann gestort sein [57].
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Diese Beobachtungen legen nahe, dass das derzeitig zur Verfligung stehende Therapiespektrum
keine geeignete, nachhaltig wirksame Behandlungsoption aufweist, um die Symptomatik
schwererer Verlaufsformen der atopischen Dermatitis zufriedenstellend zu kontrollieren.

Fur Kinder unter 6 Jahren mit atopischer Dermatitis, die nicht in ausreichender Weise auf die
zugelassenen, topischen Arzneimittel ansprechen, diese aufgrund von Unvertréglichkeiten,
Alterseinschrankungen oder Kontraindikationen nicht anwenden kdnnen oder aufgrund der
zeitlichen Begrenzungen in der Anwendungsdauer absetzen missen, stehen derzeit keinerlei
zugelassenen Optionen fir die erforderliche Langzeittherapie zur Verfugung. Die off-label
anwendbaren systemischen Therapieoptionen flr atopische Dermatitis sind mit einem erhéhten
Risiko an Nebenwirkungen verbunden, die es bei diesen sehr jungen Kindern maoglichst zu
vermeiden gilt. Entsprechend werden z.B. OCS bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen.
Dies verdeutlicht, wie hoch der therapeutische Bedarf nach indikationsspezifischen, langfristig
anwendbaren, effektiven und sicheren Therapeutika fir diese Population ist [119].

Insgesamt besteht ein erheblicher, bisher ungedeckter therapeutischer Bedarf fur Kinder unter
6 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis, die auf eine potente systemische Therapie
angewiesen sind. Fir diese Kinder besteht ein erheblicher Leidensdruck, insbesondere durch
den stigmatisierenden Aspekt der Erkrankung, den oft unertréglichen Juckreiz und die damit
einhergehende Schlaflosigkeit sowie durch negative Auswirkungen auf viele Aspekte einer
,hormalen Kindheit“ bis hin zu Stérungen der Eltern-Kind-Bindung und der Entwicklung der
Kinder. So ist eine Erkrankung an atopischer Dermatitis in der Kindheit mit
Wachstumsstorungen und einem vermehrten Auftreten von ADHS und psychischen
Erkrankungen assoziiert [67-69, 120]. Zudem leiden Kinder, die bereits in jungen Jahren an
atopischer Dermatitis erkranken, spédter im Leben haufig an den klassischen,
pathophysiologisch dhnlichen Komorbiditaten wie Asthma bronchiale, allergischer
Rhinitis/Rhinokonjunktivitis und Nahrungsmittelallergien, die zusétzlich zum Leidensdruck
der Kinder beitragen konnen. Eine friihzeitige, effektive Intervention verspricht Hoffnung,
diese Komorbiditaten abschwéchen oder sogar verhindern zu kénnen [62, 63].

Mit der Zulassungserweiterung des vollhumanen, zielgerichteten und spezifisch wirksamen
Antikorpers Dupilumab wird nun erstmals eine systemische Therapieoption als
Langzeitbehandlung fur die schwere atopische Dermatitis bei Kindern im Alter von 6 Monaten
bis 5Jahren ermdglicht und damit der groRe therapeutische Bedarf dieser schwierig zu
behandelnden pédiatrischen Population adressiert.

Der hohe therapeutische Wert von Dupilumab wurde fir Erwachsene bereits durch den
Beschluss des G-BA mit einem betréchtlichen Zusatznutzen bestatigt [121], fiir die Anwendung
von Dupilumab bei Jugendlichen und Kindern von 6 bis 11 Jahren wurde ebenfalls ein
Zusatznutzen ausgesprochen [122, 123]. Weiterhin wurde die Anwendung von Dupilumab bei
Erwachsenen schon kurz nach der Genehmigung flr das Inverkehrbringen in der européischen
Leitlinie als Behandlungsempfehlung inkludiert, mittlerweile wird dort Dupilumab fur die
Behandlung von Kindern ab 6 Jahren empfohlen (siehe Abbildung 3-2). Mit der Aktualisierung
»Systemtherapie bei Neurodermitis® der deutschen Leitlinie vom 26.06.2020 wurde die
Anwendung von Dupilumab zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen
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Dermatitis bei Jugendlichen und Erwachsenen empfohlen, der zu diesem Zeitpunkt noch als
off-label zu bewertende Einsatz bei Kindern unter 12 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis
wurde ebenfalls positiv bewertet [105]. Mittlerweile ist Dupilumab zur Behandlung von
Kindern mit schwerer atopischer Dermatitis ab 6 Monaten zugelassen [103, 104]. Die
klinischen Daten flr Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren zeigen, dass Dupilumab auch
flr diese padiatrische Population den therapeutischen Bedarf decken kann. Untersuchungen
zeigen zudem, dass eine Therapie mit Dupilumab auch dazu fihrt, dass sich die geschéadigte
Hautbarriere regeneriert, sich damit zusammenhangende Gen-Dysregulationen verbessern und
die Besiedelung der Haut mit S. aureus abnimmt [124-128]. Eine Therapie mit Dupilumab
konnte also auch auf dieser Ebene zur langfristigen Verbesserung der Symptomatik der
atopischen Dermatitis beitragen. Darlber hinaus zeigte Dupilumab in allen klinischen Studien
ein sehr gutes Sicherheitsprofil, so dass es auch in der duBerst vulnerablen Altersgruppe ab 6
Monaten ohne groRere Bedenken eingesetzt werden kann.

Zusammenfassung

Bei Kindern unter 6 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis ist mit den bislang zur
Verfligung stehenden Therapieoptionen kein dauerhafter zufriedenstellender Therapieerfolg zu
erreichen. Die bisherigen Therapieoptionen sind vornehmlich topischer Art, zielen im
Wesentlichen auf Symptomlinderung ab und haben fir den Schweregrad eine zu geringe
Wirksamkeit.

Der Leidensdruck der Kinder ist aufgrund der schweren klinischen Symptomatik, der
Chronizitat der Erkrankung und der durch die Krankheit verursachten Einschrankungen grof3.
Im Vordergrund steht der oft unertragliche, chronisch prasente Juckreiz und die damit
einhergehenden Schlafstérungen, die zu erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat
fuhren und auch die soziale und psychische Entwicklung des Kindes beeintrachtigen kdonnen.
Zudem leiden Kinder, die bereits in jungen Jahren an atopischer Dermatitis erkranken, spater
im Leben héaufig an klassischen Komorbiditdten wie Asthma bronchiale, allergischer
Rhinitis/Rhinokonjunktivitis und Nahrungsmittelallergien, die zusétzlich zum Leidensdruck
beitragen kdnnen.

Die Chronizitét der atopischen Dermatitis macht zudem eine Behandlung oft tber Jahre oder
Jahrzehnte hinweg notwendig. Gerade fir Kinder mit schwerer Verlaufsform ist der
therapeutische Bedarf besonders hoch. So finden sich in den Leitlinien flr schwere atopische
Dermatitis ausschliellich 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 111 oder der Anwendung der Off-Label-Systemika
und OCS schwerwiegende Nebenwirkungen und ein potenzieller Rebound-Effekt entgegen.

Fur Kinder unter 6 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis, bei denen die Besserung unter
leitliniengerechter Therapie ausbleibt, besteht daher ein erheblicher therapeutischer Bedarf fur
eine wirksame Langzeittherapie mit gutem und beherrschbarem Sicherheitsprofil. Durch die
bessere Kenntnis der zugrundeliegenden Mechanismen der atopischen Dermatitis gelingt es
nun, zielgerichtet Signalwege der Schliisselzytokine IL-4 und IL-13 zu blockieren und damit
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selektiv einzelne Aktivierungskaskaden des Immunsystems zu beeinflussen. Dupilumab als
spezifischner ~ monoklonaler  AntikOrper ist derzeit die einzige zugelassene
Behandlungsmdglichkeit bei Kindern unter 6 Jahren, die diesen therapeutischen Bedarf bei
schwerer atopischer Dermatitis decken kann.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Schatzungen zur Pravalenz und Inzidenz der atopischen Dermatitis bei Kindern spezifisch fiir
Deutschland sind nur begrenzt vorhanden. Existierende Erhebungen sind dartiber hinaus nur
bedingt vergleichbar, da sie auf unterschiedlichen methodischen Anséatzen basieren.

Im Rahmen der Dossiererstellung wurde daher eigens eine Analyse von Routinedaten
Gesetzlicher Krankenversicherungen (GKV) durchgefihrt [129]. Hierbei wurden die Pravalenz
und Inzidenz der atopischen Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren ermittelt.
Vergleichbare Datenbankanalysen wurden im Rahmen anderer Nutzendossiers bereits
herangezogen und von Seiten des IQWIG prinzipiell akzeptiert [130-133]. Darlber hinaus
wurde ein analoges Vorgehen auch in den Nutzenbewertungsverfahren zu Dupilumab in der
Indikation der atopischen Dermatitis bei Kindern von 6 bis 11 Jahren, Jugendlichen und
Erwachsenen durch das IQWIG als prinzipiell geeignet anerkannt [134-136].

Auf Basis der Datenbankanalyse werden in diesem Abschnitt die Pravalenz und Inzidenz der
atopischen Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren abgeleitet. Ergebnisse der GKV-
Routinedatenanalyse werden den Angaben aus der Literatur gegenlbergestellt und
Abweichungen diskutiert. Bei der Darstellung von Hochrechnungen auf die deutsche
Gesamtbevdlkerung erfolgt zur Bericksichtigung von Unsicherheiten die Angabe des
95 %-Konfidenzintervalls.

GKV-Routinedatenanalyse

Datenbasis

Zur Herleitung versorgungsepidemiologischer Daten wurde die Forschungsdatenbank des
Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) genutzt. Die InGef-
Forschungsdatenbank  enthdlt  longitudinale  Daten  der Inanspruchnahme  und
Ressourcenverbréuche von ca. 8 Millionen Versichertenanonymen aus rund 60 Betriebs- und
Innungskrankenkassen (Stand: 23.04.2021). Fir Versorgungsforschungsprojekte wird eine
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Stichprobe aus den Versichertenanonymen verwendet, welche gemé&l der Alters- und
Geschlechtsverteilung in Deutschland aus der Datenbank gezogen wurde. Diese Stichprobe
enthalt ca. 4 Millionen Versichertenanonyme pro Jahr und ermdglicht eine longitudinale
Betrachtung der Versicherten ber sechs Jahre [129]. Die dabei ermittelten absoluten und
relativen Haufigkeiten bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren wurden im Anschluss auf die
deutsche Gesamtpopulation hochgerechnet. Die auswertungsrelevante Patientenpopulation
basiert auf Patienten, die im jeweiligen Beobachtungsjahr durchgéngig versichert waren oder
im betrachteten Jahr geboren oder verstorben sind. Neben den Stammdaten der Patienten wie
Alter und Geschlecht wurden insbesondere Angaben zur Diagnose (atopische Dermatitis) sowie
zur Arzneimittelversorgung herangezogen. Der Auswertungszeitraum erstreckt sich auf die
Jahre 2014 bis 2019.

Methodik

Die Berechnung der 12-Monats-Pravalenz basiert auf dem Zeitraum 2014-2019 der InGef-
Forschungsdatenbank. Es wurden Versicherte im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren (bezogen
auf den 01.01. der jeweiligen Beobachtungsjahre) in die Analyse eingeschlossen, welche tber
das jeweilige Beobachtungsjahr durchgéngig versichert sein mussten oder im betrachteten Jahr
geboren oder verstorben sind.

Die Diagnosen basieren auf der International Classification of Diseases (ICD)-10 Kodierung
in der jeweils giltigen Fassung. Zur Berechnung der Prévalenz wurde die folgende ICD-
Kodierung herangezogen: L20.- Atopisches (endogenes) Ekzem (folgend L20.). Es ist davon
auszugehen, dass die Berechnung auf Grundlage der L20.-basierten Diagnosen eine gute
Né&herung der tatsachlichen Pravalenz der atopischen Dermatitis in Deutschland darstellt.

Zur Pravalenzermittlung wurde das fiir chronische Erkrankungen etablierte M2Q-Kriterium
angewendet [137]. Neben Patienten mit einer stationdren Hauptdiagnose wurden Patienten mit
mindestens zwei gesicherten ambulanten L20.-Diagnosen in zwei unterschiedlichen Quartalen
(M2Q) im betrachteten Jahr herangezogen (siehe Abbildung 3-6).

[ Studienzeitraum 01.01.2014 bis 31.12.2019 \

}

l Durchgangige Versicherungsdauer im betrachteten Kalenderjahr oder geboren oder verstorben im betrachteten Kalenderjahr ‘

I

I Patientenalter 26 Monate bis <5 Jahre im betrachteten Kalenderjahr l

{

1 stationare Hauptdiagnose L20 und/oder 22 gesicherte ambulante Diagnosen L20 in zwei unterschiedlichen Quartalen und/oder 1
ambulante Diagnose L20 und eine stationare Nebendiagnose L20 in 2 unterschiedlichen Quartalen und/oder =2 stationare
Nebendiagnosen in 2 unterschiedlichen Quartalen im betrachteten Jahr

Abbildung 3-6: Versichertenaufgriff zur Pravalenzermittlung
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Eine stationare Hauptdiagnose gilt als ausreichend sicher. Stationare Nebendiagnosen wurden
aufgrund ihrer geringeren Sicherheit im Vergleich zu Hauptdiagnosen wie ambulante
Diagnosen behandelt (M2Q). So wurden auch Patienten mit einer ambulanten L20.-Diagnose
und einer stationdren L20.-Nebendiagnose bzw. zwei stationaren L20.-Nebendiagnosen in zwei
unterschiedlichen Quartalen berucksichtigt.

Die Berechnung der Inzidenz fir das Jahr 2019 basiert auf dem Zeitraum 2014-2019 der InGef-
Forschungsdatenbank. Es wurden Patienten im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren (bezogen auf
das Beobachtungsjahr 2019) in die Analyse eingeschlossen, welche keinerlei L20.-Diagnose
(stationdr oder ambulant) in den Jahren 2014 bis 2018 aufwiesen und im Jahr 2019 eine
Diagnose analog zur Pravalenzermittlung erhielten.

Angaben zur Pravalenz auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse

Tabelle 3-2: Berechnung der Pravalenz der atopischen Dermatitis bei Kindern im Alter von 6
Monaten bis 5 Jahren auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse

Kinder im Alter von Versicherte im gesicherte Diagnose einer 12-Monats-Prévalenz in
6 Monaten bis 5 Jahren Datensatz atopischen Dermatitis® der Datenbank® [%6]
2019 207.364 14.804 7,14

Quelle: Auswertung anhand der InGef-Forschungsdatenbank [129]

a: L20.- Atopisches (endogenes) Ekzem

b: Berticksichtigt wurde eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung; die Angabe erfolgt in Form gerundeter Werte
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse ergibt sich die in Tabelle 3-2 dargestellte Prévalenz.
Um Abweichungen zwischen der eingeschlossenen Versichertenstruktur der InGef-
Forschungsdatenbank und der Bevolkerungsstruktur in Deutschland zu berlcksichtigen, wurde
die Pravalenz hinsichtlich der EinflussgréRen Alter und Geschlecht standardisiert [129]. Die
12-Monats-Prévalenz der atopischen Dermatitis bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis
5 Jahren in Deutschland im Jahr 2019 betrégt demnach 7,14 %. Hieraus ergeben sich fur die
Gesamtbevolkerung durch Hochrechnung auf Basis der Statistik zur Fortschreibung des
Bevolkerungsstandes des Statistischen Bundesamtes 336.954 (95 %-KI: 331.381; 342.615)
Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren mit atopischer Dermatitis in Deutschland (Tabelle
3-3).
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Tabelle 3-3: Hochrechnung auf die Anzahl der an atopischer Dermatitis erkrankten Kinder im
Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren in der deutschen Gesamtbevolkerung 2014-2019

Bezeichnung der 12-Monats- Hochrechnung Hochrechnung GKV-
Population Pravalenz®® Gesamtbevolkerung® Versicherte®

Anzahl Patienten [95 %-KI] | Anzahl Patienten [95 %-KI]
Kinder im Alter 7,14 % 336.954 296.576
von 6 Monaten bis [331.381; 342.615] [291.671; 301.558]
5 Jahren

Quelle: Auswertung anhand der InGef-Forschungsdatenbank [129]
a: 12-Monats-Pravalenz innerhalb der deutschen Gesamtbevdlkerung
b: Beriicksichtigt wurde eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung; die Angabe erfolgt in Form gerundeter Werte

Angaben zur Pravalenz auf Basis weiterer Quellen

Als weitere Quellen zur Prévalenz der atopischen Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis
5 Jahren in Deutschland wurden drei relevante Publikationen identifiziert. Da es Hinweise
darauf gibt, dass sich die Prévalenz selbst innerhalb Westeuropas stark unterscheidet [138, 139],
wurden nur Angaben zur Epidemiologie in Deutschland berticksichtigt. Bei den identifizierten
Quellen handelt es sich um die Daten der zweiten Folgeerhebung der Studie zur Gesundheit
von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS Welle 2, 2014 bis 2017) [140], um die
Publikation einer GKV-Routinedatenanalyse von Augustin et al. [141] und um eine
internationale Querschnittsstudie von Silverberg et al. zur Prévalenz von atopischer Dermatitis
bei Kindern, die auch Daten aus Deutschland beinhaltet [142]. Diese werden im Folgenden
zusammenfassend dargestellt.

KiGGS ist Bestandteil des Gesundheitsmonitorings am Robert Koch-Institut und beinhaltet
unter anderem wiederholt durchgefuhrte und fir Deutschland repréasentative Querschnitts-
erhebungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren. Bislang wurden zwei
KiGGS-Studien durchgefuhrt (KiGGS Welle 1 und 2) [140, 143]. KiGGS Welle 2, die
aktuellere der KiGGS-Studien, fand von 2014 bis 2017 statt. Im Rahmen der Erhebung wurden
Angaben zu allergischen Erkrankungen bei den Eltern erfragt; aus diesen Angaben wurden
Lebenszeit- und 12-Monats-Pravalenzen allergischer Erkrankungen der Kinder und
Jugendlichen abgeleitet [140]. Insgesamt wurden in der Indikation der atopischen Dermatitis
Daten zu 14.722 Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren erhoben. Es ergaben sich als 12-
Monats-Pravalenzen 10,0 % (95 %-KI: 8,0; 12,3) fur die Altersgruppe 0 bis 2 Jahre und 8,0 %
(95 %-KI: 6,9; 9,2) fur die Altersgruppe 3 bis 6 Jahre.

Die Analyse von Augustin et al. umfasst GKV-Versicherte im Alter unter 18 Jahren der
Gmunder Ersatzkasse im Jahr 2009 [141]. In die Analyse gingen 293.181 Kinder und
Jugendliche ein. Dabei wurden anhand von L20.-Diagnosen Pravalenzen von 17,13 % bei den
Kindern von 0 bis 2 Jahren und 12,87 % bei den Kindern im Alter von 3 bis 6 Jahren berichtet.

Die Querschnittsstudie von Silverberg et al. wurde zwischen September 2018 und Mérz 2019
in insgesamt 18 Landern Europas (inklusive Deutschland), Nord-, Mittel- und Stidamerikas,
des mittleren Ostens und Ostasiens durchgefiihrt [142]. In einer internetbasierten Umfrage
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wurden Eltern von insgesamt 65.661 Kindern und Jugendlichen zwischen 6 Monaten und 17
Jahren Uber eine Diagnose der atopischen Dermatitis bei ihren Kindern sowie ggf. der
Krankheitsschwere befragt. Die Prévalenz der Krankheit wurde dabei mit Hilfe der Kriterien
der International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) und dem miindlichen
Bericht der Teilnehmenden Uber eine durch einen Arzt gestellte Diagnose der Krankheit
bestimmt. Die Krankheitsschwere wurde mit Hilfe des Patient Global Assessment (PtGA) und
des Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) bestimmt, welche durch die Teilnehmenden
ausgefullt wurden. In der Altersgruppe von 6 Monaten bis 5 Jahren wurde fiir Deutschland eine
allgemeine 12-Monats-Prévalenz der atopischen Dermatitis von 7,1 % (ISAAC-Kriterien +
arztliche Diagnose) bis 17,0 % (nur ISAAC-Kriterien) festgestellt. Der Anteil an Fallen mit
schwerer atopischer Dermatitis lag bei den erkrankten Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren
zwischen 7,8 und 12,3 %, je nachdem, welche Art der Diagnose-Stellung zugrunde lag und
welcher Fragebogen zur Feststellung der Krankheitsschwere herangezogen wurde.

Diskussion der Angaben zur Préavalenz auf Basis weiterer Quellen

Der mit Hilfe der GKV-Routinedatenanalyse ermittelte Wert von 7,14 % (Tabelle 3-3) liegt am
unteren Ende der Spanne der von KiGGS, Augustin et al. und Silverberg et al. angegebenen
Prévalenzwerte. Eine direkte Vergleichbarkeit der hier angefiihrten Erhebungen ist allerdings
nicht gegeben. Dafiir sind die Erhebungsmethoden, die Analysezeitrdume, die beobachteten
Altersgruppen, sowie die Jahre der Durchfiihrung zu unterschiedlich. Entsprechend sind auch
die aus den genannten Studien abgeleiteten Pravalenzen nicht direkt mit den Ergebnissen der
GKV-Routinedatenanalyse von Sanofi vergleichbar.

So sind Erhebungen wie KiGGS, im Zuge derer arztliche Diagnosen indirekt durch die Eltern
der Patienten berichtet werden [140], mit groRerer Unsicherheit behaftet als die Auswertung
gesicherter &rztlicher Diagnosen auf Basis von Abrechnungsdaten. Im Falle indirekt berichteter
Diagnosen liegen keine direkt uberprufbaren arztlichen Angaben zur Erkrankung vor und eine
Aushéndigung einer schriftlichen Dokumentation der Diagnose an GKV-versicherte Patienten
oder deren Eltern erfolgt in der Regel nicht [140, 143]. Bei entsprechenden Erhebungen kann
daher nicht ausgeschlossen werden, dass é&rztliche Diagnosen in den Studien falsch
wiedergegeben werden.

In der GKV-Routinedatenanalyse von Augustin et al. wurden die Daten einer einzelnen
Krankenkasse (Gminder Ersatzkasse mit 1,64 Millionen Versicherten) herangezogen, die
bereits aus dem Jahr 2009 stammen [141]. Die erhobenen Daten beziehen sich somit auf einen
kleineren Datenpool und sind weniger aktuell als die fur dieses Dossier durch Sanofi
durchgefiuhrte GKV-Routinedatenanalyse (60 Betriebs- und Innungskrankenkassen mit rund
8 Millionen Versichertenanonymen). Dartiber hinaus sind der Publikation keine genaueren
Angaben zur Diagnosestellung zu entnehmen; vermutlich reichte bereits eine gesicherte
ambulante Diagnose L20. im Jahr 2009 aus, um in die Analyse einzugehen. Dies konnte zu der
hoheren Prévalenz im Vergleich zu der durch Sanofi vorgelegten Analyse beitragen. Fir
chronische Erkrankungen wie der atopischen Dermatitis ist die Diagnosestellung in zwei
unterschiedlichen Quartalen (M2Q) ein etabliertes Kriterium zur Einbeziehung in die Analyse.
Dies entspricht auch der Vorgehensweise bei der Ermittlung des morbiditatsorientierten
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Risikostrukturausgleiches (Morbi-RSA) der Krankenkassen [137]. Auch Sanofi erachtet das
Heranziehen des M2Q-Kriteriums als adaquate Methode zur Prévalenzermittlung.

Die Ergebnisse der Querschnittsstudie von Silverberg et al. sind aus mehreren Grinden mit
erheblichen Unsicherheiten behaftet. So kann die gewahlte Art der Erhebung Uber
Selbstauskiinfte der Patienten oder ihrer Eltern zu einer falschen Klassifizierung der
Krankheitsschwere fuhren. Die dadurch entstehende Unsicherheit spiegelt sich darin wider,
dass z. B. die Angaben zur allgemeinen Pravalenz der atopischen Dermatitis bei Kindern von 6
Monaten bis 5 Jahren in Deutschland um ein Vielfaches schwanken. Die Berechnung der
Prévalenz ist vor allem davon abhédngig, ob eine &rztliche Diagnose mit einbezogen wurde
(Pravalenz: 7,1 %) oder die Diagnose allein anhand der ISAAC-Kriterien gestellt wurde
(Pravalenz: 17,0 %). Dies deutet darauf hin, dass die Feststellung der atopischen Dermatitis
durch die Eltern zu einer starken Uberschatzung der Pravalenz fithrt. Weiterhin sind die zur
Feststellung des Schweregrads der Erkrankung genutzten Fragebdgen fiir diesen Zweck eher
unublich und werden nicht von Leitlinien fiir die Feststellung des Schwergrads aufgefthrt. Der
verwendete Fragebogen POEM wird zwar von der HOME-Initiative zur Bewertung des
Therapieerfolges, nicht jedoch zur grundsatzlichen Einschdtzung des Schweregrads der
Erkrankung empfohlen [88]. Daruiber hinaus ist die Anzahl an in die Analyse eingegangenen
Kindern nicht ausreichend fir belastbare Aussagen. So fand die Bewertung des Schweregrades
der Erkrankung nur bei 32 bzw. 75 Kindern in Deutschland zwischen 6 Monaten und 5 Jahren
statt, was fiir eine zuverlassige Extrapolation der Ergebnisse auf die gesamte Population in
dieser Altersgruppe (ca. 4,8 Millionen Kinder von 0 bis 5 Jahren [144]) nicht ausreichend sein
kann.

Fazit zur Pravalenz der atopischen Dermatitis bei Kindern in Deutschland

Zur Angabe der Pravalenz wurden GKV-Routinedatenanalysen sowie publizierte Quellen
herangezogen. Die beschriebenen Studien KiGGS, Augustin et al. und Silverberg et al. weisen
verschiedene Quellen fiir Unsicherheiten auf und basieren zum Teil auf alteren Daten. Die
durch Sanofi beauftragte GKV-Routinedatenanalyse ist die aktuellste der verfligbaren
Erhebungen zur atopischen Dermatitis in Deutschland und operationalisiert die
Forschungsfrage in einem pragmatischen Ansatz. Daher werden alle berechneten
epidemiologischen Kennzahlen auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse abgeleitet.

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

Die Haufigkeit des Vorliegens der atopischen Dermatitis variiert in Abhangigkeit des Alters.
Kinder sind deutlich h&ufiger betroffen als Erwachsene [145]. Eine solche Altersstruktur wird
zum Teil durch die oben bereits erwahnten Quellen [140, 141] gestiitzt, die ebenso eine
kontinuierliche Abnahme der Prévalenz mit zunehmendem Alter der Kinder berichten; die
Studie von Silverberg et al. zeigt keine klare altersabhdngige Entwicklung der Pravalenz [142].
Die fir dieses Dossier durchgefiihnrte GKV-Routinedatenanalyse zeigt fir das geplante
Anwendungsgebiet zundchst einen Anstieg der Prévalenz von Neugeborenen bis zu den 2-
Jahrigen und anschlielRend ebenfalls eine Tendenz zur Abnahme der Pravalenz bis zu den 6-
Jahrigen (siehe Abbildung 3-7) [129]. Bei den jungsten Kindern von 0 bis 2 Jahren sind
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Médchen etwas seltener von atopischer Dermatitis betroffen als Jungen, dieser Unterschied
gleicht sich allerdings mit zunehmendem Alter an.

=
o

B mannlich weiblich

1 2 3 4 5 6

Alter (Jahre)

Pravalenz der atopischen Dermatitis in
Deutschland im Jahr 2019 (%)
O R, N W » U OO N 0 O

Abbildung 3-7: Alters- und geschlechtsspezifische Hochrechnung von Kindern mit atopischer
Dermatitis in Deutschland (L20.-basierte Diagnosen, 2019 aus [129])

Angaben zur Inzidenz der atopischen Dermatitis

Aus der Literatur konnte keine Quelle mit spezifischen Angaben zur Inzidenz der atopischen
Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren in Deutschland identifiziert werden. Daher
wurde der Herleitung einer 12-Monats-Inzidenz Daten einer weiteren GKV-
Routinedatenanalyse  zugrunde gelegt. Diese beruht ebenfalls auf der InGef-
Forschungsdatenbank [129]. Wie zur Erhebung der Préavalenz wurde die Ableitung der Inzidenz
aus den Datensétzen der Kassendatenanalyse anhand gesicherter L20.-Diagnosen innerhalb des
Beobachtungszeitraums vorgenommen. Zur Ermittlung der Inzidenz wurde die fur die
Prévalenzermittlung bereits beschriebene Diagnosedefinition fur das Jahr 2019 angewendet.
Daruber hinaus durfte keine L20.-Diagnose (stationdr oder ambulant) in den Jahren 2014 bis
2018 oder seit Geburt vorliegen. Durch diese bis zu 5-jahrige Baseline-Periode konnen
pravalente Falle identifiziert und von der Inzidenzberechnung ausgeschlossen werden.

Nach bis zu 5 diagnosefreien Vorjahren erhielten im Jahr 2019 gerundet 1,03 % der
versicherten Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren die Diagnose atopische Dermatitis
[129]. Fir Deutschland entspricht dies einer Anzahl von 53.046 (95 %-KI: 50.516; 55.682)
jahrlichen Neuerkrankungen an atopischer Dermatitis bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis
5 Jahren im Jahr 2019 [129].

Angaben zur Unsicherheit der Schatzungen zu Préavalenz und Inzidenz

Zur Angabe der Prévalenz wurden GKV-Routinedatenanalysen sowie publizierte Quellen
herangezogen. Die beschriebenen Studien KiGGS und Silverberg et al. weisen verschiedene
Quellen fur Unsicherheiten wie indirekte Berichte von drztlichen Diagnosen und Bewertung
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der Krankheitsschwere durch die Eltern auf, die sich in einer breiten Streuung der
Prévalenzangaben widerspiegeln. Die GKV-Routinedatenanalyse von Augustin et al. nutzt
zudem Daten, die mittlerweile tiber 10 Jahre alt sind. Daruiber hinaus sind die Studien KiGGS,
Silverberg et al. und Augustin et al. aufgrund ihrer unterschiedlichen Methodik nur sehr
eingeschrankt miteinander vergleichbar, was zu einer zusétzlichen Unsicherheit in der
Bewertung der ermittelten Zahlen fihrt.

Daher werden Prdvalenz und Inzidenz vorrangig aus der von Sanofi beauftragten GKV-
Routinedatenanalyse angegeben, die zudem die einzige Quelle fiir die Inzidenz darstellt. Um
die Unsicherheiten der Herleitung der Zahlen aus der Routinedatenanalyse widerzuspiegeln,
werden Pravalenz und Inzidenz inklusive der 95-%-Konfidenzintervalle angegeben.

Eine Ubersicht der Unsicherheitsfaktoren, die sich im Zusammenhang mit den genannten
Quellen zur Ableitung der Pravalenz und Inzidenz ergeben, ist in Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-4: Unsicherheitsfaktoren relevanter Quellen zur Ableitung der Pravalenz und
Inzidenz

Quellen Unsicherheitsfaktoren

Angaben aus GKV- Fur dieses Dossier durchgefilhrte GKV-Routinedatenanalysen [129]
Routinedatenanalysen anhand von | und Publikation von Augustin et al. [141]

Diagnosen nach ICD-10 e Abrechnungsdaten (wurden nicht primar zur Analyse

epidemiologischer Fragestellungen erhoben)
e  Aktualitatsgrad
o Zeitverzug von 3 Jahren (Pravalenz und Inzidenz [129])
o Zeitverzug von 12 Jahren (Prévalenz [141])
o Verfligbarer Analysezeitraum
e  Operationalisierung der Forschungsfrage

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

Jahr
Angaben aus KiGGS-Studie und Publikation von Silverberg et al. [140, 142]
Querschnittserhebungen bzw. e Indirekte Berichterstattung durch die Eltern der Patienten

Befragungen . . y ; s
o Keine direkt Uberpriifbaren &rztlichen Angaben zur Erkrankung

e  Aktualitatsgrad (Zeitverzug von bis zu 8 Jahren)
o Verfugbarer Analysezeitraum

e Zugrunde liegende Kriterien der Diagnose und der Einteilung des
Schweregrads

e  Geringe Teilnehmerzahlen flr Deutschland

ICD-10: International Classification of Diseases

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Im vorliegenden Dossier wird von einer derzeit stabilen Prévalenz der atopischen Dermatitis in
Deutschland ausgegangen. Wie das Robert Koch-Institut in seiner Gesundheitsbericht-
erstattung 2015 ausfiihrt, ist der Anstieg der an atopischer Dermatitis erkrankten Patienten, der
bis in die 1990er Jahre zu beobachten war, in den letzten 10 Jahren zum Stillstand gekommen
[146]. Dieser Trend war sowohl fiir Erwachsene, als auch fir Kinder zu beobachten: Wahrend
die Haufigkeit der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen tber die letzten Jahre weitgehend
konstant geblieben ist, gibt es bei Kindern und Jugendlichen woméglich sogar einen leichten
Rickgang [143, 146, 147]. In den zuvor bereits erwahnten KiGGS-Studien Welle 1 und 2 zeigte
sich kaum eine Veranderung der ermittelten Prévalenzen zwischen den Jahren 2009-2012
(Welle 1) und 2014-2017 (Welle 2) [140, 143]. Auch die von Sanofi durchgefihrte GKV-
Routinedatenanalyse zeigt eine konstante Pravalenz der atopischen Dermatitis fur Kinder im
Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren in Deutschland (siehe [129]).

Geht man somit auch von einer konstanten Prévalenz bis zum Jahr 2028 aus, so sind mdgliche
Ursachen fur eine Zu- oder Abnahme von Patienten mit atopischer Dermatitis vor allem in
Veranderungen der Bevolkerungszahl zu finden. Daher wird der Berechnung der
Pravalenzentwicklung  eine  Prognose  des  Statistischen Bundesamtes  zur
Bevolkerungsentwicklung zugrunde gelegt [144]. Tabelle 3-5 fasst die Prognosen des
Statistischen Bundesamtes fir die Jahre 2020-2027 sowie die sich daraus ergebenden
Auswirkungen auf die Zahl der Kinder mit atopischer Dermatitis in Deutschland zusammen.

Tabelle 3-5: Bevolkerungsentwicklung und 5-Jahresprognose fir Inzidenz und Préavalenz der
atopischen Dermatitis bei Kindern im Alter von 0 bis 5 Jahren in Deutschland

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Kinder im Alter von 0
bis 5 Jahren® (in Mio.) | &9 4.8 47-48 | 4748 | 4648 | 46-48 | 4648
Patientenzahl 342.720- 342 720 335.580- | 335.580— | 328.440- | 328.440- | 328.440-
Gesamtbevélkerung® 349.860 ' 342.720 | 342.720 | 342.720 | 342.720 | 342.720
Neuerkrankte 49.440— 49 440 48.410— | 48.410- | 47.380- | 47.380— | 47.380-
Gesamtbevdlkerung® 50.470 ' 49.440 49.440 49.440 49.440 49.440

Quelle: eigene Berechnung

a: Die Spanne ergibt sich aus den Varianten 1 (,,Geburten und Lebenserwartung moderat, Wanderungssaldo niedrig*) und
3 (,,Geburten und Lebenserwartung moderat,  Wanderungssaldo ~ hoch®)  der  15. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung 2021 in Form gerundeter Werte [144]

b: Unter Annahme einer konstanten Pravalenz von 7,14 %
¢: Unter Annahme einer konstanten Inzidenz von 1,03 %

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
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bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Dupilumab 3.038-4.375 2.717-3.907

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Vorbemerkungen

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das Anwendungsgebiet der Behandlung schwerer
atopischer Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren, die fir eine systemische
Therapie in Betracht kommen.

Fur eine systemische Therapie ihrer atopischen Dermatitis kommen gemaR Stufenschema der
deutschen und der europdischen evidenz- und konsensbasierten Leitlinien solche Patienten in
Frage, deren Erkrankung mit topischen Therapien (TCS oder TCI) nicht ausreichend
kontrollierbar ist bzw. fur die der Einsatz topischer Therapien in der firr einen ausreichenden
klinischen Effekt notwendigen Wirkstoffstarke nicht oder nicht mehr ratsam ist (siehe
Abschnitt 3.1.2 sowie Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2) [2, 35, 99, 105]. Da dieses Kriterium
nicht allein anhand eines gegebenen Schweregrades beurteilt werden kann, bieten die in
Abschnitt 3.2.1 dargestellten allgemeinen Angaben zur Krankheitsschwere in Deutschland
keine ausreichende Grundlage, die Zielpopulation fir Dupilumab gezielt abzuleiten.

Fur das vorliegende Dossier erfolgt somit die Ableitung der versorgungsrelevanten
Zielpopulation anhand einer longitudinalen Auswertung von GKV-Routinedaten zur
Bestimmung des Anteils an Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren mit schwerer atopischer
Dermatitis, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen.
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Die Datenbasis bildet erneut die in Abschnitt 3.2.3 beschriebene InGef-Forschungsdatenbank
[129]. Innerhalb der Population der Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahren wird zundchst der Anteil
der Patienten mit diagnostizierter atopischer Dermatitis bestimmt. Aus diesen Patienten werden
wiederum nur solche berticksichtigt, die zusatzlich eine Verordnung eines indikationstypischen
Arzneimittels erhalten haben und hierbei gemaR Stufenschema fiir systemische Therapien in
Betracht kommen (siehe Abschnitt 3.1.2 und Abbildung 3-1). Im Folgenden wird die nach
diesem grundséatzlichen Vorgehen bestimmte Zielpopulation fir Dupilumab schrittweise
hergeleitet und die zugrundeliegende Rationale begriindet.

Herleitung der Zielpopulation fiir das Jahr 2019

Patienten mit L20.-Diagnose

Die Basispopulation der Analyse umfasst Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren (im Jahr
2019), die innerhalb des Zeitraumes von 2017 bis 2019 beobachtbar waren. Eine gesicherte
Diagnose einer atopischen Dermatitis wurde entsprechend der Definition bei der Ermittlung der
Prévalenz in 3.2.3 anhand stationérer und/oder ambulanter L20.-Diagnosen hergeleitet.

Der relevante Datensatz enthalt insgesamt 187.800 Versicherte im Alter von 6 Monaten bis
5 Jahren, unter denen fur 13.571 Patienten entsprechende Diagnosen nach den oben genannten
Kriterien gestellt wurden. Dies entspricht einem Anteil von 7,23 % [129].

Patienten mit Behandlungsmustern, die bei einer schweren atopischen Dermatitis in Frage
kommen

Aus der ermittelten Anzahl an Patienten mit Diagnosestellung nach den oben dargestellten
Kriterien erfolgte zur Ableitung der Zielpopulation in einem zweiten Schritt die Erhebung des
Anteils an Patienten in drei verschiedenen Behandlungsmustern, die indikationstypische
Arzneimittelversorgung und/oder Hospitalisierung umfassten. Dabei wurden Patienten auf
Vorliegen der Behandlungsmuster geméaf Tabelle 3-7 untersucht.

Tabelle 3-7: Behandlungsmuster

Behandlungsmuster Therapie Rationale

Behandlungsmuster 1 | ¢  Hospitalisierung? und/oder Die Inanspruchnahme dieser
Therapieoptionen im Jahr 2019 zeigt,

Therapie fir schwere | o systemische Therapie (Azathioprin, dass diese Patienten schwer betroffen

atopische Dermatitis Ciclosporin, Methotrexat, sind und in die Zielpopulation von

im Jahr 2019 Mycophenolat-Mofetil) Dupilumab fallen wiirden.
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Behandlungsmuster

Therapie

Rationale

e Gemal Leitlinien werden
Hospitalisierung und systemische
immunsuppressive Therapien zur
Behandlung der schweren
atopischen Dermatitis empfohlen.
OCS werden in aktuellen Versionen
von Leitlinien fiir Kinder und
Jugendliche nicht mehr empfohlen
und Experten raten von ihrem
Einsatz ab [35, 105, 148].

Behandlungsmuster 2

Wiederholt TCS 1l oder
111 im Jahr 2019 mit
schweren
TherapiemalRnahmen
im Jahr 2017 und/oder
2018P

2019:

e mind. 2 Verordnungen TCS Il
und/oder

e mind. 1 Verordnung TCS Il und
mind. 1 Verordnung TCS 11
und/oder

e mind. 2 Verordnungen TCS 11
und/oder

e mind. 1 Magistralrezeptur® und
mind. 1 Verordnung TCS Il an
unterschiedlichen Tagen

UND

schwere TherapiemalRnahmen 2017 oder
2018°

Eine wiederholte Gabe von mittelstark
oder stark wirksamen TCS im Jahr 2019
und eine Therapie nach
Behandlungsmuster 1 in den zwei
Vorjahren l&sst auf ein schweres
Erkrankungsbild schlieRen, das dem
Anwendungsgebiet von Dupilumab
entspricht.
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Behandlungsmuster Therapie Rationale

Behandlungsmuster 3 2019: Eine Verordnung von mittelstark
wirksamen oder stark wirksamen TCS

Eskalation: Tacrolimus | ¢  mind. 1 Verordnung von Tacrolimus nach mindestens einer VVerordnung von

(proaktiv) gefolgt von mit nachfolgender Verordnung TCS 11 | Tacrolimus spiegelt die Behandlung
TCS Il oder 111 im Jahr bzw. TCS 11 mit einem cines Kra“ihf“?s‘:h”pss ””dBe'“er )
2019 mit schweren Mindestabstand von 4 Wochen erapieeskalation wider, z. B. nac

proaktiver Therapie mit Tacrolimus.
Zusammen mit schweren
TherapiemalRnahmen in den Vorjahren

TherapiemalRnahmen
im Jahr 2017 und/oder | UND

2018° spricht dies fiir ein schweres
e schwere TherapiemalRnahmen 2017 Erkrankungsbild, das dem
oder 2018° Anwendungsgebiet von Dupilumab
entspricht.

a: Kinder unter einem Jahr konnten nur aufgrund einer erfolgten Hospitalisierung in 2019 und somit nur tiber
Behandlungsmuster 1 in die Erhebung eingeschlossen werden

b: Schwere TherapiemaRnahmen im Jahr 2017 und/oder 2018:
e  Hospitalisierung und/oder
e systemische Therapie (Azathioprin, Ciclosporin, Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil)

c: Magistralrezepturen wurden nur dann beriicksichtigt, wenn zusétzlich an einem anderen Datum die Wirkstoffklasse TCS IlI
verordnet wurde.

TCI: Topische Calcineurininhibitoren; TCS: Topische Kortikosteroide

Da die zugelassenen Therapieoptionen fir eine schwere atopische Dermatitis bei Kindern von
6 Monaten bis 5 Jahren stark begrenzt sind bzw. mit langfristigen Nebenwirkungen verbunden
sind, ist davon auszugehen, dass selbst Kinder mit einer schweren atopischen Dermatitis im
Jahr 2019 nicht alle gemaR Behandlungsmuster 1 (beinhaltet systemische Therapien und
Hospitalisierung) versorgt wurden. Die Behandlungsmuster 2 und 3 umfassen daher fiir das
Jahr 2019 auch weniger potente, topische Therapieoptionen entsprechend der Stufen
,mild/leicht* und ,,moderat“ des Stufenschemas (siehe 3.2.2 und Abbildung 3-1) in Verbindung
mit einer Therapie fiir schwere atopische Dermatitis (analog zu Behandlungsgruppe 1) in den
zwei Vorjahren (2018 und/oder 2017) und wiederholter Verordnung von mittelstark bis stark
wirksamen TCS bzw. Tacrolimus. Die Inanspruchnahme Gber die Jahre 2017 bis 2019 zeigt,
dass die Patienten der Behandlungsmuster 2 und 3 schwer betroffen sind und in die
Zielpopulation von Dupilumab fallen. Die Verordnungen der indikationstypischen Arzneimittel
waren jeweils verknipft mit einer L20.-Diagnose im gleichen Quartal vom gleichen Arzt
und/oder der gleichen Betriebsstétte bzw. bei Hospitalisierung mit der dem Fall zugeordneten
L20.-Diagnose.

Der Einsatz von OCS wird in aktuellen Versionen von Leitlinien zur Systemtherapie bei
Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen, einige Experten raten von ihrem Einsatz in diesen
Altersgruppen sogar explizit ab [35, 105, 148]. Zur systemischen Therapie stehen nach
Empfehlung der européischen Leitlinie die in den Behandlungsmustern berlicksichtigten
Wirkstoffe sowie die neueren Therapien mit Dupilumab und Upadacitinib als Off-Label-
Therapien zur Verfiigung (siehe Abbildung 3-2 b). OCS werden in der deutschen S2k-Leitlinie
nur in Ausnahmeféllen als kurzzeitige Therapieoption zur Unterbrechung eines

Dupilumab (Dupixent®) Seite 50 von 108



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 1 Stand: 29.03.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Krankheitsschubes genannt, in der europdischen Leitlinie wird ihr Einsatz bei Kindern nicht
empfohlen [35, 105]. Dies wurde auch vom G-BA berticksichtigt, indem OCS nicht als Teil der
zVT bestimmt wurden (siehe 3.1.1). Daher wird die Verordnung von OCS bei der Ableitung
der Zielpopulation nicht bericksichtigt.

Tabelle 3-8 fasst die Verteilung der Behandlungsmuster sowie die sich daraus ergebende
Hochrechnung auf die Gesamtbevoélkerung (Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren) und
GKV-Population in Deutschland zusammen.

Um strukturelle Abweichungen zwischen der im GKV-Datensatz eingeschlossenen
Patientenpopulation und der deutschen Gesamtbevolkerung bzw. der gesamten GKV-
Population Rechnung zu tragen, wurden die Hochrechnungen zum Umfang der den
Behandlungsmuster entsprechenden Populationen in der Gesamtbevdlkerung bzw. GKV-
Population hinsichtlich der EinflussgréRen Alter und Geschlecht standardisiert. Gemal
Modulvorlage sind zur Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV die amtlichen
Mitgliederstatistiken des Bundesministeriums fir Gesundheit zu verwenden. Da innerhalb
dieser Statistiken jedoch keine Angaben zur Altersverteilung der Versicherten gemacht werden,
wurden flr die Hochrechnung zusétzliche Quellen hinzugezogen. Die Hochrechnung auf
gesetzlich krankenversicherte Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren erfolgte mit Hilfe
der Auswertungen des Bundesamtes fur soziale Sicherung (Risikostrukturausgleich,
Risikogruppenanteile, Grundlagenbescheide 2014 bis 2019) und mit Hilfe der Daten des
Statistischen Bundesamtes [129]. Die Erhebungen des Bundesamtes fiir soziale Sicherung zum
morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich liefern représentative und aktuelle Daten zum
Geschlecht und Alter der gesetzlich krankenversicherten Bevolkerung. Mit Hilfe der
Auswertung zu den GKV-Ausgabenprofilen nach Alter lasst sich bestimmen, wie viele GKV-
Versicherte ein Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren aufweisen. Die GKV-Hochrechnungen gelten
nur approximativ, da keine exakte Information Uber die Versichertenanzahl in den
Bundesléndern flr die Zeitspanne 6 Monate bis 5 Jahre zur Verfiigung steht.

Tabelle 3-8: Anteile der Behandlungsmuster und Ableitung der Zielpopulation fiir Dupilumab
fir die GKV-Population [129]

Patientenpopulation | Anzahl Patienten | Hochrechnung Hochrechnung GKV-
in der GKV- Gesamtbevélkerung®® Versicherte??
Routine- Anzahl Patienten [95 %-KI] | Anzahl Patienten [95 %-KI]

datenanalyse

gesicherte Diagnose

. . 340.836 300.331
ggf&:ﬁ‘i’t‘;’;“he” 13571 [334.976-346.790] [295.172-305.572]
2.536 2.257
Behandlungsmuster 1 90 [2.017-3.163] [1.796-2.813]
1.577 1.415
Behandlungsmuster 2 59 [1.185-2.076] [1.065-1.861]
Behandlungsmuster 3 <5 / /
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Uberschneidungsfreie 3.655 3.266
Summe aller drei 135 [3.038-4.375] [2.717-3.907]
Behandlungsmuster

a: Hochrechnung auf Basis der Alters- und Geschlechtsgruppe nach der Systematik des Risikostrukturausgleichs (GKV)
bzw. auf Basis der Statistik zur Fortschreibung des Bevolkerungsstandes des Statistischen Bundesamtes
(Gesamtbevolkerung) [129]

b: Die Angabe erfolgt in Form gerundeter Werte
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Kl: Konfidenzintervall

Die oben beschriebene Herleitung wurde auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse durchgefiihrt
und schliel3t daher ausschlieBlich gesetzlich krankenversicherte Patienten ein [129]. Da derzeit
keine Hinweise dafur vorliegen, dass sich die epidemiologischen Eckdaten zwischen an
atopischer Dermatitis erkrankten GKV-Versicherten und anderweitig Versicherten wesentlich
unterscheiden, wird zur Angabe einer nicht auf GKV-Versicherte beschrankten Zielpopulation
analog zur oben beschriebenen Herleitung verfahren.

Es ergibt sich daher im Anwendungsgebiet von Dupilumab in der Gesamtbevélkerung eine
Spanne von 3.038-4.375 Patienten sowie 2.717-3.907 Patienten innerhalb der GKV-
Versicherten.

Vollstandigkeit der durch die GKV-Routinedatenanalyse identifizierten Patienten

Der lange Beobachtungszeitraum deckt die im Rahmen der atopischen Dermatitis auftretenden
Wechsel zwischen Exazerbationen und Phasen zwischenzeitlicher Besserung der Symptomatik
ab. Ein mdoglicher Grund, trotz unkontrollierter Symptomatik keine systemische Therapie
erhalten zu haben, besteht bei Kindern in erster Linie darin, dass die systemische Therapie nicht
zur Behandlung von Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren zugelassen ist. Diesem
Umstand wurde Rechnung getragen, indem auch Patienten, die aufgrund einer atopischen
Dermatitis im Jahr 2019 hospitalisiert wurden oder nach einer zurickliegenden
Hospitalisierung wegen atopischer Dermatitis wiederholt TCS Il bzw. 11l verordnet bekamen
zur Zielpopulation gerechnet wurden (siehe oben).

Unsicherheiten in der Ableitung der Zielpopulation fir Dupilumab

Unsicherheiten ergeben sich naturgemal durch die Einschrankung auf eine bestimmte
Diagnosegruppe nach ICD-10. Fehldiagnosen, im Zuge derer eine atopische Dermatitis nicht
als solche erkannt wird, sind dabei ebenso wenig auszuschlieRen, wie eine falschlicherweise als
L20. diagnostizierte andere Dermatose.

Eine weitere Unsicherheit ergibt sich potenziell aus der Einschrankung auf Patienten, die fir
eine systemische Therapie bzw. Hospitalisierungen in Betracht kommen. Trotz des langen
Beobachtungszeitraums kann nicht vollends ausgeschlossen werden, dass sich fir eine geringe
Anzahl an Patienten mit mehrjahriger, zufriedenstellender Therapie ohne Systemika oder
Hospitalisierung die Notwendigkeit ergibt, eine systemische Therapie zu erhalten. Um diesen
Unsicherheiten zu begegnen, werden die Daten unter Angabe der 95-%-Konfidenzintervalle
dargestellt.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in
Zusatznutzen der GKV

Dupilumab Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahren | betrachtlich 2.717-3.907

mit schwerer atopischer Dermatitis,
die fur eine systemische Therapie
mit Dupilumab in Betracht kommen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 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 (siehe Tabelle
3-6 und Tabelle 3-8). Die Herleitung dieser Patientenpopulation ist in Abschnitt 3.2.4
ausfiihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitaét und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.
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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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt 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
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 die Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.5 dient dem Ziel, valide Quellen
zur Erkrankung und dem therapeutischen Bedarf, sowie zur Prévalenz und Inzidenz der
atopischen Dermatitis zu identifizieren und die Zielpopulation herzuleiten. Fir diese Abschnitte
wurden orientierende Literaturrecherchen bzw. Handsuchen in der Datenbank Medline
durchgefiihrt.

Die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs erfolgte in erster Linie
mittels der identifizierten Primér- und Sekundérliteratur, sowie durch die deutsche und
europdische Leitlinie. Zudem wurden ergédnzend G-BA-Beschliisse sowie Fachinformationen
entsprechender Arzneimittel herangezogen.

Epidemiologische Kennzahlen der atopischen Dermatitis bei Kindern sind fiir Deutschland nur
begrenzt vorhanden. Zur Bestimmung der Prévalenz und Inzidenz der atopischen Dermatitis in
Deutschland wurde eine orientierende bibliographische Recherche in Medline via PubMed
durchgefihrt. Die Suche wurde am 18.04.2022 mit den folgenden Suchbegriffen durchgefihrt
und ergab 876 Treffer:

(prevalence  OR incidence OR Pravalenz OR Inzidenz OR epidemiolog*) AND
(“dermatitis " [Mesh] OR neurodermatit* OR dermatit* OR eczema OR (besnier* prurig* OR
prurig* besnier*)) AND (child OR children OR kid OR kids OR infant* OR toddler) AND
(german* OR deutsch*)

Die Auswahl der Publikationen erfolgte auf Basis des Titels und des Abstracts. Die in dieser
Suche identifizierten Quellen ermdglichen entweder keine gezielten oder nur mit starken
Einschrankungen verwendbare Aussagen fir die Altersklasse von 6 Monaten bis 5 Jahren oder
der schweren Verlaufsform [140-142]. Zur Herleitung von Prévalenz und Inzidenz sowie der
Zielpopulation der schweren atopischen Dermatitis bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis
5 Jahren, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen, wurde daher eine Analyse von
Routinedaten Gesetzlicher Krankenversicherungen (GKV) durchgefihrt. Hierzu wurde die
Forschungsdatenbank des Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef)
genutzt. Hintergrund und Methodik der GKV-Routinedatenanalyse werden im Abschnitt 3.2.3
und 3.2.4 ausfuhrlich beschrieben.
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Zur Hochrechnung der Zielpopulation und der Berechnung des Anteils an GKV-Patienten an
der Zielpopulation wurden Daten des Statistischen Bundesamtes zur Gesamtbevoélkerung in
Deutschland sowie Informationen des Bundesamtes fiir soziale Sicherung zusétzlich zu den
Kennzahlen des Bundesministeriums fiir Gesundheit zum Versichertenstatus in der GKV
verwendet.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.
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3.3 Kaosten 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 mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). 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. Flgen Sie flr 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 prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel

zweckméRige Vergleichstherapie)

und

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)

Kinder von 6
Monaten bis

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

Kinder mit einem Gewicht

>5 kg und < 15 kg

1-mal alle 4 Wochen,
subkutan

13

Kinder von 6
Monaten bis

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

Kinder mit einem Gewicht

> 15 kg und < 30 kg

1-mal alle 4 Wochen,
subkutan

13

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse 11
Triamcinolon
(bspw.

TriamGalen®)

Kinder von 6
Monaten bis

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

Kinder mit einem Gewicht

>5kg und <30 kg

1-mal téglich, topisch

Patientenindividuell unterschiedlich

TCS Klasse 11
Mometason
(bspw.
Momecutan®) 2

Kinder von 6
Monaten bis

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

Kinder mit einem Gewicht

>5 kg und < 30 kg

1-mal téglich, topisch

Patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung
Arzneimittel, (ggf. Spanne) in Tagen
zweckmaliige (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Tacrolimus Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg
b .
(bspw. Protopic®)® | Monaten bis 1- bis 2-mal taglich, Patientenindividuell unterschiedlich
5 Jahren mit topisch
schwerer opisc
atopischer

Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

a: Momecutan® 1mg/g Fettcreme darf gemaR Fachinformation nicht bei Kindern unter 2 Jahren angewendet
werden

b: Protopic®0,03% Salbe darf gemaR Fachinformation nicht bei Kindern unter 2 Jahren angewendet werden

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Vorbemerkung

Fur den Fall, dass als zweckmélRige Vergleichstherapie eine Substanzklasse vorgegeben ist,
wird aus dieser Klasse beispielhaft der verordnungsstarkste Wirkstoff (gemessen in DDD) in
Tabelle 3-10 aufgefiihrt. Die Verordnungsstarken wurden dem Arzneiverordnungs-Report von
2022 [1] entnommen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab (Dupixent®)

In dem vorliegenden Anwendungsgebiet werden pédiatrische Patienten im Alter von 6 Monaten
bis 5 Jahren behandelt. Laut Fachinformation hangt der Behandlungsmodus von Dupilumab
vom Korpergewicht ab. Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 15 kg erhalten 200 mg, Kinder
mit einem Gewicht > 15 kg und < 30 kg erhalten 300 mg Dupilumab jeweils einmal alle
4 Wochen [2, 3]. Dupilumab wird bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren als Fertigspritze
appliziert. GemaR den Daten der Gesundheitsberichterstattung des Bundes betrdgt das
durchschnittliche Koérpergewicht von Kindern von 5 Jahren 20,8 kg [4]. Aus diesem Grund
wird die Behandlung von Kindern mit einem Korpergewicht > 30 kg im Folgenden nicht weiter
bei der Herleitung der Jahrestherapiekosten beriicksichtigt.

In den Fachinformationen wird keine maximale Therapiedauer definiert, weshalb die
Behandlung mit Dupilumab als Langzeitbehandlung angesehen wird. Hochgerechnet auf 1 Jahr
ergeben sich fir Kinder mit einem Gewicht >5 kg und <30 kg folglich 13 Behandlungen
(=365 Tage/28 Tage) und 13 Behandlungstage (= 13 Behandlungen x 1 Behandlungstag).
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Analog zum vorherigen Beschluss D-621 des G-BA zu Dupilumab in der Indikation schwere
atopische Dermatitis bei Kindern von 6 bis 11 Jahren wird die Anzahl der Behandlungen ohne
Nachkommastelle angegeben [5].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die in diesem Abschnitt dargestellten topischen Therapieoptionen werden in Abhangigkeit von
der Auspragung und der Lokalisation der Erkrankung sowie dem Auftreten von Schiben
angewendet. Folglich werden sowohl die Behandlungsdauer als auch der Verbrauch der Topika
Triamcinolon, Mometason und Tacrolimus als patientenindividuell unterschiedlich
gekennzeichnet.! In der Population der Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahren gibt es jedoch
Einschrankungen hinsichtlich der zweckmalRigen Vergleichstherapien. Mometason und
Tacrolimus sind gemaR Fachinformation erst fur Patienten ab 2 Jahren empfohlen [8, 9].

Topische Kortikosteroide (TCS)

Die Applikation der topischen Kortikosteroide Triamcinolon und Mometason erfolgt geméaR
Fachinformation 1-mal taglich in Form einer diinnen Schicht auf die erkrankten Hautstellen.
Mometason sollte gemal Fachinformation bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden
[8]. Die Anzahl der Behandlungen ist patientenindividuell, weshalb die Behandlungstage pro
Patient pro Jahr als patientenindividuell unterschiedlich angegeben werden.

Tacrolimus (topisch)

GemaR der Fachinformation wird Tacrolimus in der topischen Anwendung 1- bis 2-mal téglich
auf die erkrankten Hautstellen appliziert. Tacrolimus ist in der 0,1 % Wirkstarke nur flr
Erwachsene und Jugendliche zugelassen. Gemal Fachinformation ist bei Kindern bis 16 Jahren
die niedrigere Wirkstarke von 0,03 % anzuwenden. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass
Tacrolimus erst bei Kindern ab 2 Jahren verwendet werden sollte [9]. Da sich die Anzahl der
Behandlungen nach dem Auftreten von Schiben richtet, werden die Behandlungstage als
patientenindividuell unterschiedlich angegeben.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

! Analog zu den Beschliissen des G-BA zu Dupilumab in der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen (D-328) [6],
Jugendlichen (D-483) [7] und Kindern von 6 bis 11 Jahren (D-621) [5]
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

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

subkutan

Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 15 kg
(Dupixent®) Monaten bis

5 Jahren mit 1-mal alle 4 Wochen, 13

Kinder von 6
Monaten bis

5 Jahren mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 15 kg und < 30 kg

1-mal alle 4 Wochen,
subkutan

13

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse Il
Triamcinolon
(bspw. TriamGalen®)

Kinder von 6
Monaten bis

5 Jahren mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg

1-mal taglich, topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

TCS Klasse |11
Mometason
(bspw. Momecutan®)

Kinder von 6
Monaten bis

5 Jahren mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg

1-mal téglich, topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

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

topisch

Topische Calcineurininhibitoren (TCI)
Tacrolimus Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg
(bspw. Protopic®) Monaten bis . - ) .

5 Jahren mit 1- bis 2-mal taglich, Patientenindividuell

unterschiedlich

Dupilumab (Dupixent®)
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal} fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungstage | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Jahr (ggf. (ggf. (gebrauchliches MaB;
Arzneimittel, Spanne) Spanne) im Falle einer

nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

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

Dupilumab Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 15 kg
(Dupixent®) Monaten bis
5 Jahren mit 13 200 mg 2.600 mg

(& 13 Fertigspritzen a
200 mg)

Kinder von 6
Monaten bis 5
Jahren mit schwerer
atopischer
Dermatitis, die fir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 15 kg und < 30 kg

13

300 mg

3.900 mg

(& 13 Fertigspritzen a
300 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TriamGalen®)

atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

TCS Klasse Il Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg
Triamcinolon Monaten bi . .
(bsgwc olo Jar?rear:emi? :cf51werer Patientenindividuell unterschiedlich

Dupilumab (Dupixent®)
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TCS Klasse 11 Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg
M t Monat i ) . L
(ng ason Jaf?peane:litt)lsscﬁwerer Patientenindividuell unterschiedlich

Momecutan®) atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Tacrolimus Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg
(bspw. Protopic®) Monaten bis 5
Jahren mit schwerer
atopischer
Dermatitis, die fiir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

Patientenindividuell unterschiedlich

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 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).

Vorbemerkung

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben aus den Fachinformationen der aufgefiihrten Arzneimittel [2, 3, 8-10] und
der in Tabelle 3-11 dargestellten Behandlungstage pro Patient pro Jahr.

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab (Dupixent®)

Gemal} Fachinformation gibt es fiir Kinder mit einem Gewicht von > 5 kg und < 30 kg keine
Induktionsphase [2, 3]. Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 15 kg erhalten an 13 Tagen im
Jahr (Q4W) eine Dupilumab-Injektion (als Fertigspritze). Der Verbrauch pro Gabe betragt
200 mg. Dies fihrt pro Patient zu einem Jahresverbrauch von 2.600 mg
(13 Injektionen x 200 mg). Kinder mit einem Gewicht >15kg und <30 kg erhalten an
13 Tagen im Jahr (Q4W) eine Dupilumab-Injektion (als Fertigspritze). Der Verbrauch pro Gabe
betrdgt 300 mg. Dies fiihrt pro Patient zu einem Jahresverbrauch von 3.900 mg
(13 Injektionen x 300 mg).

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS) und Tacrolimus

Sowohl die topischen Kortikosteroide als auch Tacrolimus werden als Salbe beziehungsweise
Fettcreme verabreicht [8-10]. Da die Anzahl der Krankheitsschilbe von Patient zu Patient
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unterschiedlich ist, variiert auch die Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr. Daruber
hinaus ist die GroRe der erkrankten Hautflache patientenindividuell, was einen unterschiedlich
groRen Verbrauch pro Gabe zur Folge hat. Beides fuhrt dazu, dass der Jahresverbrauch pro
Patient als patientenindividuell unterschiedlich angegeben wird.

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt 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
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Kosten nach Abzug

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)

PZN: 14350123

Dupixent®, [1,14 ml = 200 mg] 175 mg/ml
Injektionsldsung in einer Fertigspritze

6 Fertigspritzen (N3)

AVP: 4.337,25 €

3.916,26 €
[2,00 € ; 418,99 € 1]

PZN: 12727291

Dupixent®, [2 ml = 300 mg] 150 mg/ml
Injektionslésung in einer Fertigspritze

6 Fertigspritzen (N3)
AVP: 433725 €

3.916,26 €
[2,00 € % 418,99 € 1]

Dupilumab (Dupixent®)
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse Il PZN: 6880462 23,74 €
Triamcinolon o TriamGalen®0,1 % Salbe [2,00 €7 1,24 € 9]
(bspw. TriamGalen®) 100 g (N3)

FB: 26,98 €
TCS Klasse 111 PZN: 10116028 23,28 €
Mometason o Momecutan® 1 mg/g Fettcreme [2,00 € 2, 0,00 € ]
(bspw. Momecutan®) 100 g (N3)

FB: 25,28 €

Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Tacrolimus PZN: 1992736 79,72 €

(bspw. Protopic®) Protopic® 0,03 % Salbe [2,00 €2 7,38 €"]
60 g (N3)
AVP: 89,10 €

a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
b: Temporarer Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V
c: Generikaabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V

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

Tabelle 3-13 bildet die Apothekenverkaufspreise (inkl. 19 % Mehrwertsteuer) abztglich der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fur das zu bewertenden Arzneimittel und fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie ab.

Sofern zutreffend, werden

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel),

e Tempordrer Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V,
e Generikaabschlag nach 8 130a Abs. 3b SGB V und
e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

von dem Apothekenverkaufspreis (AVP) subtrahiert. Der Generikaabschlag fir
Festbetragsarzneimittel nach § 130a Abs. 3b SGB V wird nur dann abgezogen, wenn dieser in
der Lauer-Taxe aufgefiihrt ist. Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wird jeweils die
Packung verwendet, welche den minimalen und den maximalen Jahresverbrauch am
kostengunstigsten abbildet. In Tabelle 3-13 werden nur verkehrsféahige Packungen aufgefiihrt,
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die sich im Vertrieb befinden und die nach der Packungsgrofienverordnung erstattungsféhig
sind. (Re-)Importe werden nicht beriuicksichtigt. Dupilumab ist in den Darreichungsformen
Fertigspritze und Fertigpen verfiigbar. Bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren ist Dupilumab
nur als Fertigspritze zugelassen. Es werden daher ausschlieBlich die Kosten der Fertigspritze
dargestellt. Die Preise und Rabatte der aufgefuhrten Arzneimittel wurden am 01.02.2023 aus
der Lauer-Taxe abgerufen. Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers lagen keine
Anderungen der Abgabepreise der pharmazeutischen Unternehmer und damit verbundene
Anderungen des AVP vor. Ebenfalls lagen zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers keine
Anderungen der Festbetrage vor.
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fur das zu bewertende Arzneimittel und der
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 3-14: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts- | AM-Kosten
Therapie Packung (nach verbrauch pro Patient | pro Patient
Abzug gesetzlich (ggf. Spanne)? pro Jahr

vorgeschriebener
Rabatte in Euro)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 15 kg

(Dupixent®) s -
Dupixent®, 3.916,26 € 13 Fertigspritzen 8.485,23 €
200 mg, (2,17 Packungen)

6 Fertigspritzen

Kinder mit einem Gewicht > 15 kg und < 30 kg

Dupixent®, 3.916,26 € 13 Fertigspritzen 8.48523 €
300 mg, (2,17 Packungen)
6 Fertigspritzen

Arzneimittelkosten Dupilumab 8.485,23 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse 11 TriamGalen® 23,74 € Patientenindividuell unterschiedlich
Triamcinolon 0,1 % Salbe
(bspw. 100 g

H ®
TriamGalen®) Arzneimittelkosten Triamcinolon Patientenindividuell unterschiedlich
TCS Klasse |11 Momecutan® 23,28 € Patientenindividuell unterschiedlich
Mometason 1 mg/g Fettcreme
(bspw. 100 g

®

Momecutan®) Arzneimittelkosten Mometason Patientenindividuell unterschiedlich

Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Tacrolimus Protopic® 79,72 € Patientenindividuell unterschiedlich
(bspw. Protopic®) 0,03 % Salbe

60 g

Arzneimittelkosten Tacrolimus Patientenindividuell unterschiedlich

a: Hierbei handelt es sich um eine Angabe gerundeter Anzahl Packungen. Es wird mit der ungerundeten Anzahl
weitergerechnet.

Zur Berechnung der in Tabelle 3-14 aufgefiihrten Arzneimittelkosten wurde zuerst mit Hilfe
des Jahresverbrauchs die jeweils notwendige Anzahl an Packungen ermittelt. Im Fall von
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Langzeittherapien (Dupilumab) wurde fir die Berechnung die ungerundete Anzahl an
Packungen verwendet. Aus der Anzahl der pro Jahr benétigten Packungen und der Kosten pro
Packung abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden die Arzneimittelkosten pro
Patient pro Jahr berechnet. Bei dieser Kalkulation wurden jeweils die Packungen und
PackungsgroRenkombinationen verwendet, welche den minimalen bzw. maximalen Verbrauch
am kostenginstigsten realisieren. Die Jahresdurchschnittskosten der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie pro Patient werden, wie in Abschnitt 3.3.1 ausgefihrt, als
patientenindividuell unterschiedlich angegeben.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)

Kinder von 6 Monate
bis 5 Jahren mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die fir eine
systemische Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 15 kg

Keine

Keine

Keine

Kinder von 6 Monate
bis 5 Jahren mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die flr eine
systemische Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 15 kg und < 30 kg

Keine

Keine

Keine

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse Il
Triamcinolon
(bspw. TriamGalen®)

Kinder von 6 Monate
bis 5 Jahren mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die flr eine
systemische Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg

Keine

Keine

Keine

TCS Klasse |11
Mometason
(bspw. Momecutan®)

Kinder von 6 Monate
bis 5 Jahren mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die flr eine
systemische Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg

Keine

Keine

Keine

Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Tacrolimus
(bspw. Protopic®)

Kinder von 6 Monate
bis 5 Jahren mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die flr eine
systemische Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg

Keine

Keine

Keine

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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GemaR 8 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 zweckmalRigen
Vergleichstherapie bestehen. Hierbei sind geméal3 den Vorgaben des G-BA lediglich solche
Kosten zu berticksichtigen, welche mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im
Zusammenhang stehen. Nicht beriicksichtigt werden hingegen é&rztliche Behandlungskosten,
arztliche Honorarleistungen sowie durch Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte
Laborleistungen) anfallende Kosten, die nicht Giber den Rahmen der tblichen Aufwendungen
im Verlauf der Behandlung hinausgehen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab (Dupixent®)

GemaR der Fachinformationen von Dupixent® [2, 3] sind keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen bei der Gabe von Dupilumab erforderlich.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS) und Tacrolimus

Den Fachinformationen von TriamGalen® [10], Momecutan® [8] und Protopic® [9] ist zu
entnehmen, dass keine zusatzlichen GKV-Leistungen bei der Gabe von Triamcinolon,
Mometason oder Tacrolimus anfallen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Keine Keine

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

Wie in Tabelle 3-15 dargestellt, fallen weder fir das zu bewertende Arzneimittel noch fir die
zweckmaliigen Vergleichstherapien zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Folglich sind
keine weiteren Angaben in Tabelle 3-16 zu machen.

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir zusatzlich
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notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)

Kinder von 6
Monaten bis 5 Jahren

Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg

Keine Keine

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse 11
Triamcinolon
(bspw. TriamGalen®)

Kinder von 6
Monaten bis 5 Jahren
mit schwerer
atopischer Dermatitis,
die fiir eine
systemische Therapie
in Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht >5 kg und < 30 kg

Keine Keine

Kinder von 6
Monaten bis 5 Jahren
mit schwerer
atopischer Dermatitis,
die fir eine
systemische Therapie
in Betracht kommen.

TCS Klasse 111
Mometason
(bspw. Momecutan®)

Kinder mit einem Gewicht >5 kg und < 30 kg

Keine Keine

Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Kinder von 6
Monaten bis 5 Jahren
mit schwerer
atopischer Dermatitis,
die fir eine
systemische Therapie
in Betracht kommen.

Tacrolimus
(bspw. Protopic®)

Kinder mit einem Gewicht >5 kg und < 30 kg

Keine Keine

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen 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 3-18: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten fir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in €

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)

Kinder von 6
Monaten bis

5 Jahren mit
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht >5 kg und < 15 kg

8.485,23 €

0,00 €

8.485,23 €

Kinder von 6
Monaten bis

5 Jahren mit
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fiir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht > 15 kg und < 30 kg

8.485,23 €

0,00€

8.485,23 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse Il
Triamcinolon
(bspw.

TriamGalen®)

Kinder von 6
Monaten bis

5 Jahren mit
schwerer
atopischer
Dermatitis, die fur
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

Kinder mit einem Gewicht >5 kg und < 30 kg

Patienten-
individuell
unterschied-
lich

Patienten-
individuell
unterschiedlich
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahrestherapie

Therapie Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro

(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro

Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen

zweckmaliige Leistungen (geman

Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro

therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

TCS Klasse 11 Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg

Mometason Monaten bis - -

(bspw. 5 Jahren mit Patienten- ) ) Patienten-

Momecutan®) schwerer |nd|V|dugII mdmdugll .
atopischer u_nterschled- unterschiedlich
Dermatitis, die flr lich
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Tacrolimus Kinder von 6 Kinder mit einem Gewicht > 5 kg und < 30 kg

. .

(opu Proonc’) | Yoraen e | atenen
schwerer |nd|V|dut_eII |nd|V|du<_eII _
atopischer u_nterschled— unterschiedlich
Dermatitis, die flr lich
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

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 fir 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
Therapieabbrichen 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

Die Anwendungsgebietserweiterung von Dupilumab betrifft die Behandlung von schwerer
atopischer Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren, die fiir eine systemische
Therapie in Betracht kommen. Weitere Anwendungsgebiete von Dupilumab sind:
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e mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen

e schwere atopische Dermatitis bei Kindern von 6 bis 11 Jahren, die fur eine systemische
Therapie in Betracht kommen

e schweres Asthma mit Typ-2-Inflammation bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren, gekennzeichnet durch eine erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut
und/oder erhohtes FeNO, das trotz hochdosierter ICS plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel nur unzureichend kontrolliert ist

e schweres Asthma mit Typ-2-Inflammation bei Kindern von 6 bis 11 Jahren,
gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhdhtes
FeNO, das trotz mittel- bis hochdosierter ICS plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel nur unzureichend kontrolliert ist

e schwerere chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen bei Erwachsenen, die mit
systemischen Kortikosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kann

e mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis (PN) bei Erwachsenen, die flr eine
systemische Therapie in Betracht kommen

e zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen
medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir
die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Erkrankungen des atopischen Formenkreises treten hdaufig als Komorbiditaten auf. So besteht
beispielsweise flr die atopischen Erkrankungen atopische Dermatitis und Asthma ein hoher
Anteil an Patienten, die eine Komorbiditdt aufweisen. Da die vorliegende
Anwendungsgebietserweiterung sich auf Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahren beschrénkt, hat
dies allerdings keinen Einfluss auf den Versorgungsanteil.

Die Off-Label-Anwendung von systemischen Immunsuppressiva wie Ciclosporin wird in der
Aktualisierung ,,Systemtherapie bei Neurodermitis® zur deutschen Leitlinie vom 26.06.2020
fur die Behandlung der schweren atopischen Dermatitis bei Kindern, genauso wie Dupilumab,
positiv bewertet [11]. Vorrangig werden daher wohl vor allem Patienten mit Dupilumab
behandelt, die mit den bisher verfligbaren Systemtherapien kein zufriedenstellendes
Behandlungsergebnis erreicht haben oder wenn eine neue Behandlung begonnen wird. Der
Versorgungsanteil fur das Anwendungsgebiet schwere atopische Dermatitis bei Kindern von 6
Monaten bis 5 Jahren ist folglich eher geringer als die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an
GKV-versicherten Patienten in der Zielpopulation.
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Kontraindikation

Gegenanzeigen sind laut Fachinformation eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels [2, 3]. Der Versorgungsanteil fur das
Anwendungsgebiet schwere atopische Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren ist
folglich eher geringer als die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-versicherten
Patienten in der Zielpopulation.

Therapieabbriche

Es existieren keine Daten zur Haufigkeit von Abbriichen einer Dupilumab-Therapie bei
Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis im Versorgungsalltag.
Daher werden als N&herung die im Modul 4 fur die Studien PRESCHOOL und CHRONOS
beschriebenen Abbruchraten néher betrachtet. Bei der Studie PRESCHOOL wurde unter der
Standarddosierung von 200 bzw. 300 mg Dupilumab Q4W nach 16 Wochen eine Abbruchrate
von 1,2 % beobachtet. Diese Abbruchrate steht im Einklang mit der Anwendung von
Dupilumab bei mittelschwerer bis schwerer atopischen Dermatitis bei Erwachsenen
(CHRONOS: 0,9 % zu Woche 16 und 1,8 % zu Woche 52). Der Versorgungsanteil fiir das
Anwendungsgebiet schwere atopische Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren ist
folglich eher geringer als die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-versicherten
Patienten in der Zielpopulation.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die Behandlung schwerer atopischer Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahren wird
regelhaft ambulant betreut. Der Anteil der Patienten, die im stationdren Bereich mit Dupilumab
behandelt werden, wird als vernachléassigbar eingeschatzt.

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 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-versicherten Patienten in der Zielpopulation
stellt das maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Insgesamt wird jedoch
voraussichtlich nur ein geringerer Anteil fiir die Behandlung mit Dupilumab in Frage kommen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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 Reprasentativitat 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 durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
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sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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
zweckmaéRigen Vergleichstherapien zu identifizieren, um somit eine realistische Einschatzung
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 ermittelt worden. Die Angaben wurden am 01.02.2023
aktualisiert.

3.3.8 Referenzliste fiir 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. Ludwig WD, Miuhlbauer B, Seifert R (2022): Arzneiverordnungs-Report 2022.
[Zugriff: 07.02.2023]. URL.: https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-662-66303-
5.

2. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 200 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze, Dupixent® 200 mg Injektionslésung im Fertigpen - Zusammenfassung der
Merkmale  des  Arzneimittels  (SmPC).  [Zugriff:  28.03.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information_de.pdf.

3. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 300 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze, Dupixent® 300 mg Injektionslésung im Fertigpen - Zusammenfassung der
Merkmale  des  Arzneimittels  (SmPC).  [Zugriff:  28.03.2023]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information_de.pdf.

4. Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2017): Durchschnittliche Kdrpermalie der
Bevolkerung. [Zugriff: 01.07.2022]. URL.: https://www.gbe-
bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p aid=15961992&p sprache=
D&p_help=3&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=#SOURCES.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V — Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: atopische Dermatitis,
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Kinder ab 6 bis 11 Jahre). [Zugriff: 20.06.2022]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4909/2021-07-01 AM-RL-XII_Dupilumab_D-
621 BAnz.pdf.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2018): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Dupilumab. [Zugriff: 20.06.2022]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-3314/2018-05-17_AM-RL-XII_Dupilumab_D-

328 BAnz.pdf.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: atopische Dermatitis, Jugendliche ab 12 bis <
18 Jahre) [Zugriff: 20.06.2022]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4172/2020-02-20_ AM-RL-XII_Dupilumab_nAWG_D-483 BAnz.pdf.

8. Dermapharm AG (2013): Momecutan 1 mg/g Fettcreme; Fachinformation. Stand: April
2017. [Zugriff: 01.02.2023]. URL: https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-
cerebro-ifap/media_all/75531.pdf.

9. LEO Pharma A/S (2002): Protopic 0,03 % Salbe; Fachinformation. Stand: August 2020
[Zugriff: 01.02.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

10.  GALENpharma GmbH (1993): TriamGalen 0,1 % Salbe; Fachinformation. Stand:
November  2018. [Zugriff: 01.02.2023]. URL.: https://s3.eu-central-
1.amazonaws.com/prod-cerebro-ifap/media_all/98349.pdf.

11.  Werfel T, Aberer W, Ahrens F, Augustin M, Biedermann T, Diepgen T, et al. (2020):
Aktualisierung ,,Systemtherapie bei Neurodermitis“ zur Leitlinie Neurodermitis
[atopisches Ekzem; atopische Dermatitis]. [Zugriff: 01.02.2023]. URL:
https://register.awmf.org/assets/quidelines/013_D_Dermatologische Ges/013-
0271_S2k_Neurodermitis_Aktualisierung-Systemtherapie 2021-05.pdf.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fr 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen 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. Es sind keine zusétzlichen Risiko-minimierenden Aktivitaten
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erforderlich, die Uber die Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der
Kennzeichnung hinausgehen.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden
der Fachinformationen 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
Fachinformationen), erfahren ist.

Dosierung

Atopische Dermatitis

Erwachsene

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

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)
Die empfohlene Dosierung fir Dupilumab bei Jugendlichen von 12 bis 17 Jahre ist in Tabelle
3-19 angegeben.

Tabelle 3-19: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Jugendlichen von
12 bis 17 Jahre mit atopischer Dermatitis

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

Kinder von 6 bis 11 Jahre
Die empfohlene Dosierung fir Dupilumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahre ist in Tabelle 3-20
angegeben.

Tabelle 3-20: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 6 bis 11 Jahre
mit atopischer Dermatitis

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

* Bei Patienten mit einem Korpergewicht von 15 kg bis unter 60 kg kann nach Ermessen des Arztes die Dosierung auf
200 mg alle 2 Wochen erhéht werden.
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Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahre
Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahre ist in Tabelle
3-21 angegeben.

Tabelle 3-21: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 6 Monaten
bis 5 Jahre mit atopischer Dermatitis

Kdérpergewicht des Anfangsdosis Folgedosen
Patienten
5 kg bis <15 kg 200 mg (eine Injektion zu 200 mg) 200 mg alle 4 Wochen (Q4W)
15 kg bis <30 kg 300 mg (eine Injektion zu 300 mg) 300 mg alle 4 Wochen (Q4W)

Dupilumab kann mit oder ohne topische Kortikosteroide (Topical Corticosteroids, TCS)
angewendet werden. Topische Calcineurin-Inhibitoren (Topical Calcineurin Inhibitors, TCI)
konnen angewendet werden, sollten aber auf Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigingse
Bereiche und den Genitalbereich beschrankt werden.

Bei Patienten, deren atopische Dermatitis nach 16 Behandlungswochen kein Ansprechen
aufweist, ist eine Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen. Einige Patienten mit einem
anfanglich partiellen Ansprechen koénnen von einer tber 16 Wochen hinaus fortgefuhrten
Behandlung profitieren. Falls die Behandlung mit Dupilumab unterbrochen werden muss,
kdnnen die Patienten dennoch erneut erfolgreich behandelt werden.

Versaumte Dosen

Falls eine wochentlich zu verabreichende Dosis versaumt wird, ist diese so schnell wie mdglich
nachzuholen. Basierend auf dem Datum dieser Dosisgabe ist ein neuer Anwendungszeitplan zu
erstellen.

Falls eine alle 2 Wochen zu verabreichende Dosis versaumt wird, ist die Injektion innerhalb
von 7 Tagen nach der versaumten Dosis nachzuholen. Danach kann mit dem urspriinglichen
Anwendungszeitplan des Patienten fortgefahren werden. Wird die versdumte Dosis nicht
innerhalb von 7 Tagen nachgeholt, muss bis zur im urspringlichen Anwendungszeitplan
festgelegten néchsten Dosis gewartet werden.

Falls eine alle 4 Wochen zu verabreichende Dosis versdumt wird, ist die Injektion innerhalb
von 7 Tagen nach der versaumten Dosis nachzuholen. Danach kann mit dem urspriinglichen
Anwendungszeitplan des Patienten fortgefahren werden. Wird die versdumte Dosis spater als 7
Tage nachgeholt, ist basierend auf dem Datum dieser Dosisgabe ein neuer Anwendungszeitplan
zu erstellen.

Besondere Patientengruppen

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

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

Leberfunktionsstérung

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

Korpergewicht

Fur Patienten mit Asthma und eosinophiler Osophagitis ab 12 Jahren oder Erwachsene mit
atopischer Dermatitis, CRSWNP oder Prurigo nodularis wird keine kérpergewichtsbezogene
Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern unter 6 Monaten mit atopischer
Dermatitis sind nicht erwiesen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern
mit einem Korpergewicht unter 5 kg sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern unter 6 Jahren mit schwerem
Asthma sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern unter 18 Jahren mit CRSwNP sind nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern unter 18 Jahren mit Prurigo
nodularis sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern unter 12 Jahren mit eosinophiler
Osophagitis sind nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Der Dupilumab-Fertigpen ist nicht fir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren bestimmt.
Fur Kinder im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren mit atopischer Dermatitis und Asthma ist die
Dupilumab-Fertigspritze die fir die Anwendung in dieser Population geeignete
Darreichungsform.

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.

Jede Fertigspritze bzw. jeder Fertigpen ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
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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 gemalR 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 fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

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

Akute Asthmaexazerbationen

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.

Kortikosteroide

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

Falls eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzégert) auftritt,
muss die Anwendung von Dupilumab sofort beendet und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden. Es wurden Félle wvon anaphylaktischer Reaktion, Angioddem und
Serumkrankheit/serumkrankheitsahnlicher Reaktion berichtet. Anaphylaktische Reaktionen
und Angioddeme traten innerhalb von Minuten bis zu sieben Tagen nach Injektion von
Dupilumab auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Erkrankungen, die mit einer Eosinophilie einhergehen

Bei erwachsenen Patienten, die im Rahmen des Entwicklungsprogramms fur Asthma mit
Dupilumab behandelt wurden, wurden Félle von eosinophiler Pneumonie sowie Vaskulitis, die
mit einer eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) im Einklang stehen, berichtet.
Falle von Vaskulitis, die mit einer EGPA im Einklang stehen, wurden im Rahmen des
Entwicklungsprogramms fur CRSwNP unter Dupilumab und Placebo bei erwachsenen
Patienten mit komorbidem Asthma 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, koénnen 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 sich der Patient 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. Bei
Kindern von 6 bis 11 Jahre, die am pédiatrischen Entwicklungsprogramm fir Asthma
teilnahmen, wurden Falle von Enterobiasis berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Konjunktivitis- und Keratitis-bezogene Ereignisse

Vorwiegend bei Patienten mit atopischer Dermatitis wurden Konjunktivitis- und Keratitis-
bezogene Ereignisse unter Dupilumab berichtet. Einige Patienten berichteten von Sehstérungen
(z. B. verschwommenes Sehen) im Zusammenhang mit einer Konjunktivitis oder Keratitis
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Die Patienten sollten angewiesen werden, neu auftretende oder sich verschlechternde
Augensymptome ihrem Arzt mitzuteilen. Patienten, die unter der Dupilumab-Behandlung eine
Konjunktivitis entwickeln, die nach der Standardbehandlung nicht abklingt, oder Anzeichen
oder Symptome, die auf eine Keratitis hindeuten, sollten sich gegebenenfalls einer
ophthalmologischen Untersuchung unterziehen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten mit komorbidem Asthma

Patienten, die mit Dupilumab behandelt werden und die gleichzeitig ein komorbides Asthma
haben, diirfen ihre Asthmabehandlung ohne vorherige Absprache mit ihren Arzten weder
anpassen noch absetzen. Nach dem Absetzen von Dupilumab sind Patienten mit einem
komorbiden Asthma sorgféltig zu tberwachen.

Impfungen

Die zeitgleiche Anwendung von Lebendimpfstoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen mit
Dupilumab sollte vermieden werden, da die Kklinische Sicherheit und Wirksamkeit nicht
erwiesen wurden. Es wird empfohlen, vor der Behandlung mit Dupilumab den Impfstatus von
Patienten hinsichtlich Impfungen mit Lebendimpfstoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen
entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand zu bringen. Es liegen
keine Klinischen Daten vor, die eine konkretere Empfehlung zur Verabreichung von
Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen bei mit Dupilumab behandelten
Patienten unterstlitzen. Immunantworten auf TdaP- und Meningokokken-Polysaccharid-
Impfstoff wurden untersucht (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 200-mg-Dosis, d. h., es
ist nahezu ,,natriumfrei‘.

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 wodchentlich
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-abhdngig) 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.
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Daher konnen mit Dupilumab behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder Totimpfstoffe
erhalten. Fur Informationen zu Lebendimpfstoffen siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit atopischer Dermatitis 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.

Fertilitat, 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 gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Dupilumab darf wahrend der Schwangerschaft nur
angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fur den Fetus
rechtfertigt.

Stillzeit

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

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Beeintréchtigung der Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dupilumab hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den bei der Behandlung von atopischer Dermatitis, Asthma und CRSwWNP auftretenden
haufigsten Nebenwirkungen zéhlen Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlie3lich Erythem,
Odem, Juckreiz, Schmerz und Schwellung), Konjunktivitis, allergische Konjunktivitis,
Arthralgie, oraler Herpes und Eosinophilie. Bei der Behandlung von eosinophiler Osophagitis
wurden als weitere Nebenwirkung Blutergiisse an der Injektionsstelle berichtet. In seltenen
Fallen wurde von Serumkrankheit, serumkrankheitsahnlicher Reaktion, anaphylaktischer
Reaktion und ulzerativer Keratitis berichtet (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die in Tabelle 3-22 dargestellten Sicherheitsdaten zu Dupilumab stammen (berwiegend von
12 randomisierten, placebokontrollierten Studien bei Patienten mit atopischer Dermatitis,
Asthma und CRSwNP. Diese Studien, an denen wahrend des kontrollierten
Behandlungszeitraums 4 206 Patienten teilnahmen, die Dupilumab erhielten, und 2 326
Patienten, die Placebo erhielten, sind reprasentativ fir das Gesamtsicherheitsprofil von
Dupilumab.

In Tabelle 3-22 sind die in den klinischen Studien und/oder nach Markteinfiihrung beobachteten
Nebenwirkungen gemaR der MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit anhand von
folgenden Kategorien aufgefiihrt: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder
Héaufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 3-22: Liste der Nebenwirkungen bei atopischer Dermatitis

MedDRA.- Haufigkeit Nebenwirkung
Systemorganklasse

Infektionen und parasitare Héufig Konjunktivitis*
Erkrankungen Oraler Herpes*
Erkrankungen des Blutes Héufig Eosinophilie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Gelegentlich Angioodem*
Immunsystems Selten Anaphylaktische Reaktion

Serumkrankheit
Serumkrankheitsahnliche Reaktion

Augenerkrankungen Héufig Konjunktivitis, allergisch*
Gelegentlich Keratitis**
Blepharitis**
Augenjucken*t
Trockenes Auge**
Selten Ulzerative Keratitis*™
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Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich Ausschlag im Gesicht?

des Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig Arthralgie?

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen Héaufig Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich
und Beschwerden am Erythem, Odem, Juckreiz, Schmerz, Schwellung und
Verabreichungsort Blutergusse)

* Augenerkrankungen und oraler Herpes traten hauptséchlich in den Studien zu atopischer Dermatitis auf.

In den Studien zu atopischer Dermatitis traten Augenjucken, Blepharitis und trockenes Auge haufig auf, ulzerative Keratitis
gelegentlich.

# Aus Berichten nach Markteinfiihrung.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

Nach Anwendung von Dupilumab wurden Falle von anaphylaktischer Reaktion, Angioddem
und Serumkrankheit/serumkrankheitsdhnlicher Reaktion berichtet (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Konjunktivitis und Keratitis-bezogene Ereignisse

Konjunktivitis und Keratitis traten haufiger bei Patienten mit atopischer Dermatitis auf, die
Dupilumab im Vergleich zu Placebo in den Studien zu atopischer Dermatitis erhielten. Bei den
meisten Patienten klang die Konjunktivitis oder Keratitis wahrend des Behandlungszeitraums
ab bzw. war im Abklingen begriffen. In der unverblindeten Langzeit-Verlangerungsstudie zu
atopischer Dermatitis (AD-1225) blieben Uber 3 Jahre die entsprechenden Raten an
Konjunktivitis und Keratitis zu denen im Dupilumab-Arm der placebokontrollierten Studien zu
atopischer Dermatitis vergleichbar.

Bei Asthmapatienten war die Haufigkeit einer Konjunktivitis oder Keratitis gering und in den
Gruppen mit Dupilumab und Placebo vergleichbar. Bei Patienten mit CRSWNP und Prurigo
nodularis war die Haufigkeit einer Konjunktivitis unter Dupilumab hoher als unter Placebo,
jedoch geringer als bei Patienten mit atopischer Dermatitis. In den Entwicklungsprogrammen
fir CRSWNP und Prurigo nodularis wurden keine Félle von Keratitis berichtet. Bei den
Patienten mit eosinophiler Osophagitis (EoE) war die Haufigkeit einer Konjunktivitis gering
und in den Gruppen mit Dupilumab und Placebo vergleichbar. Im Entwicklungsprogramm fiir
EoE wurden keine Falle von Keratitis berichtet (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Eczema herpeticum

In den 16-wochigen Monotherapie Studien zu atopischer Dermatitis bei Erwachsenen 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-wdchigen Studie zu
atopischer Dermatitis bei Erwachsenen mit Dupilumab + TCS wurde ein Eczema herpeticum
in der mit Dupilumab + TCS behandelten Gruppe bei 0,2 % der Patienten gemeldet und in der
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Gruppe mit Placebo + TCS bei 1,9 %. Diese Raten blieben in der unverblindeten Langzeit-
Verléangerungsstudie (AD-1225) uber 3 Jahre konstant.

Eosinophilie

In den Anwendungsgebieten atopische Dermatitis, Asthma und CRSWNP kam es bei Patienten,
die mit Dupilumab behandelt wurden, im Schnitt zu einem gréReren initialen Anstieg der
Eosinophilenzahl gegeniiber der Baseline (Ausgangswert) als bei Patienten, die Placebo
erhielten. Wahrend der Studienbehandlung gingen die Eosinophilenzahlen annédhernd auf die
Ausgangswerte zurlick und erreichten in der unverblindeten Verlangerungsstudie zu Asthma
(TRAVERSE) wieder die Ausgangswerte. Der mittlere Eosinophilenspiegel im Blut sank bis
Woche 20 unter den Ausgangswert und wurde in der unverblindeten Langzeit-
Verlangerungsstudie (AD-1225) bis zu 3 Jahre aufrechterhalten. Im Vergleich zu Placebo
wurde bei Prurigo nodularis (Studien PRIME und PRIME2) kein Anstieg der mittleren
Eosinophilenzahlen im Blut beobachtet. Bei eosinophiler Osophagitis (Studien TREET Teile A
und B) gingen wéhrend der Studienbehandlung die mittleren und medianen Eosinophilenzahlen
im Blut anndhernd auf die Ausgangswerte zurtick oder blieben unterhalb der Ausgangswerte.

Eine unter der Behandlung auftretende Eosinophilie (= 5 000 Zellen/ul) wurde bei < 3 % der
mit Dupilumab behandelten Patienten und < 0,5 % der Patienten unter Placebo berichtet
(Studien SOLO1, SOLO2, AD-1021; DRI12544, QUEST und VOYAGE; SINUS-24 und
SINUS-52; PRIME und PRIME2; TREET Teile A und B).

In Studie AD-1539 wurde eine unter der Behandlung auftretende Eosinophilie (> 5 000
Zellen/ul) bei 8,4 % der mit Dupilumab behandelten Patienten und 0 % der Patienten unter
Placebo berichtet, wobei die mediane Eosinophilenzahl am Ende des Behandlungszeitraums
unter den Ausgangswert abfiel.

Infektionen

In den 16-wochigen Monotherapie Studien zu atopischer Dermatitis bei Erwachsenen 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-wéchigen CHRONOS-Studie zu
atopischer Dermatitis bei Erwachsenen 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 %. Die Raten an schwerwiegenden Infektionen blieben in der unverblindeten Langzeit-
Verlangerungsstudie (AD-1225) tiber 3 Jahre konstant.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien zu Asthma wurde kein Anstieg der
Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo beobachtet. Im 24-
Wochen-Sicherheitsdatenpool wurde von schwerwiegenden Infektionen bei 1,0 % der mit
Dupilumab behandelten Patienten und bei 1,1 % der mit Placebo behandelten Patienten
berichtet. In der 52-wdchigen QUEST-Studie wurde von schwerwiegenden Infektionen bei
1,3 % der mit Dupilumab behandelten Patienten und bei 1,4 % der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet.
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Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien zu CRSwWNP wurde kein Anstieg der
Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo beobachtet. In der
52-wdchigen SINUS-52-Studie wurden schwerwiegende Infektionen bei 1,3 % der mit
Dupilumab behandelten Patienten und 1,3 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien zu Prurigo nodularis wurde kein Anstieg der
Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo beobachtet. Im
Sicherheitsdatenpool wurden schwerwiegende Infektionen bei 1,3 % der mit Dupilumab
behandelten Patienten und 1,3 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

Im Sicherheitsdatenpool der TREET-Studien zu eosinophiler Osophagitis (Teile A und B) war
die Gesamtinzidenz von Infektionen numerisch héher unter Dupilumab (32,0 %) im Vergleich
zu Placebo (24,8 %). Im 24-wdchigen Sicherheitsdatenpool wurden schwerwiegende
Infektionen bei 0,5 % der mit Dupilumab behandelten Patienten und 0 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet.

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

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

Etwa 5 % der Patienten mit atopischer Dermatitis, Asthma oder CRSwWNP, die Dupilumab
300 mg Q2W tiber 52 Wochen erhielten, entwickelten ADA gegen Dupilumab; ca. 2 % zeigten
anhaltende ADA-Reaktionen und ungefahr 2 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.
Vergleichbare Ergebnisse wurden bei erwachsenen Patienten mit Prurigo nodularis beobachtet,
die Uber 24 Wochen 300 mg Dupilumab alle 2 Wochen (Q2W) erhielten, bei Kindern
(6 Monate bis 11 Jahre) mit atopischer Dermatitis, die Uber 16 Wochen entweder 200 mg
Dupilumab alle 2 Wochen (Q2W) oder 200 mg Dupilumab alle 4 Wochen (Q4W) oder 300 mg
Dupilumab Q4W erhielten, sowie bei Patienten (6 bis 11 Jahre) mit Asthma, die Uber
52 Wochen 100 mg Dupilumab Q2W oder 200 mg Dupilumab Q2W erhielten. Vergleichbare
ADA-Reaktionen wurden bei erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis beobachtet, die
mit Dupilumab bis zu 3 Jahre in der unverblindeten Langzeit-Verlangerungsstudie (AD-1225)
behandelt wurden.

Etwa 16 % der Jugendlichen mit atopischer Dermatitis, die tGber 16 Wochen 300 mg oder
200 mg Dupilumab Q2W erhielten, entwickelten Antikérper gegen Dupilumab; ca. 3 % zeigten
anhaltende ADA-Reaktionen und ungeféhr 5 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.

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

Etwa 1 % der Patienten mit eosinophiler Osophagitis, die Dupilumab 300 mg wdchentlich
(QW) oder 300 mg alle 2 Wochen (Q2W) uber 24 Wochen erhielten, entwickelten Antikorper
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gegen Dupilumab; 0 % zeigten anhaltende ADA-Reaktionen und ungefdhr 0,5 % wiesen
neutralisierende Antikorper auf.

Unabhangig von Alter oder Population wurden bis zu 4 % 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 1% der Patienten, die Dupilumab in einer zugelassenen Dosierung erhielten,
zeigten eine Reaktion mit hohem ADA-Titer, die mit einer verringerten Exposition und
Wirksamkeit assoziiert war. Zudem traten bei einem Patienten eine Serumkrankheit und bei
einem Patienten eine serumkrankheitsdhnliche Reaktion auf (<0,1 %), die mit hohen
ADA-Titern assoziiert waren (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Atopische Dermatitis

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Die Sicherheit von Dupilumab wurde in einer Studie an 250 Patienten im Alter von 12 bis 17
Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (AD-1526) untersucht. Das bei
diesen Patienten bis einschlieBlich Woche 16 beobachtete Sicherheitsprofil von Dupilumab war
mit dem Sicherheitsprofil in Studien bei Erwachsenen mit atopischer Dermatitis vergleichbar.

Kinder von 6 bis 11 Jahre

Die Sicherheit von Dupilumab wurde in einer Studie an 367 Patienten im Alter von 6 bis 11
Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis (AD-1652) untersucht. Das bei diesen Patienten bis
einschlieRlich Woche 16 beobachtete Sicherheitsprofil von Dupilumab bei gleichzeitiger
Anwendung von TCS war mit dem Sicherheitsprofil in Studien bei Erwachsenen und
Jugendlichen mit atopischer Dermatitis vergleichbar.

Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahre

Die Sicherheit von Dupixent mit begleitenden TCS wurde in einer Studie an 161 Patienten im
Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
untersucht, wobei die Subgruppe mit schwerer atopischer Dermatitis 124 Patienten umfasste
(AD-1539). Das bei diesen Patienten bis einschlie3lich Woche 16 beobachtete Sicherheitsprofil
von Dupilumab bei gleichzeitiger Anwendung von TCS war mit dem Sicherheitsprofil in
Studien bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit
atopischer Dermatitis vergleichbar.
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Asthma

Jugendliche (12 bhis 17 Jahre)

Insgesamt 107 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit Asthma wurden in die 52-wochige
QUEST-Studie eingeschlossen. Das beobachtete Sicherheitsprofil war mit dem bei
Erwachsenen vergleichbar.

Die Langzeitsicherheit von Dupilumab wurde bei 89 Jugendlichen mit mittelschwerem bis
schwerem Asthma untersucht, die in eine unverblindete Verlangerungsstudie (TRAVERSE)
eingeschlossen wurden. Die Patienten in dieser Studie wurden bis zu 96 Wochen beobachtet.
Das Sicherheitsprofil von Dupilumab in der TRAVERSE-Studie entsprach dem
Sicherheitsprofil in den pivotalen Studien zur Behandlung von Asthma bis zu 52 Wochen.

Kinder von 6 bis 11 Jahre

Bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit mittelschwerem bis schwerem Asthma (VOYAGE) wurde
Enterobiasis als zusétzliche Nebenwirkung bei 1,8 % (5 Patienten) in der Dupilumab-Gruppe
berichtet, wahrend diese in der Placebo-Gruppe nicht beobachtet wurde. Alle Félle von
Enterobiasis waren leicht bis mittelschwer und die Patienten erholten sich unter der Behandlung
mit Anthelmintika, ohne dass die Behandlung mit Dupilumab abgesetzt wurde.

Bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit mittelschwerem bis schwerem Asthma wurde Eosinophilie
(Eosinophilenzahl im Blut > 3 000 Zellen/pl oder vom Priifarzt als unerwiinschtes Ereignis
eingestuft) bei 6,6 % der Patienten in der Dupilumab-Gruppe und bei 0,7 % in der Placebo-
Gruppe berichtet. Die meisten Falle von Eosinophilie waren leicht bis mittelschwer und nicht
mit klinischen Symptomen assoziiert. Diese Félle traten nur vorubergehend auf, nahmen mit
der Zeit ab und fiihrten nicht zum Absetzen der Behandlung mit Dupilumab.

Eosinophile Osophagitis

In die TREET-Studien (Teile A und B) wurden insgesamt 99 Jugendliche im Alter von 12 bis
17 Jahren mit eosinophiler Osophagitis eingeschlossen. Das beobachtete Sicherheitsprofil war
mit dem bei Erwachsenen vergleichbar.

Langzeitsicherheit

Atopische Dermatitis

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab + TCS (CHRONOS) bei Erwachsenen mit atopischer
Dermatitis nach 52 Wochen entsprach dem in Woche 16 beobachteten Sicherheitsprofil. Die
Langzeitsicherheit von Dupilumab wurde in einer unverblindeten Verlangerungsstudie (AD-
1434) bei Patienten im Alter von 6 Monaten bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis untersucht. Das Sicherheitsprofil von Dupilumab bis einschliellich
Woche 52 war vergleichbar mit dem Sicherheitsprofil, das in Woche 16 in den Studien AD-
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1526, AD-1652 und AD-1539 beobachtet wurde. Das bei Kindern und Jugendlichen
beobachtete Langzeitsicherheitsprofil von Dupilumab entsprach dem bei Erwachsenen mit
atopischer Dermatitis beobachteten Profil.

In einer multizentrischen, unverblindeten Phase-3-Verlangerungsstudie (AD-1225) wurde die
Langzeitsicherheit bei wiederholter Gabe von Dupilumab bei 2 677 Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei einer wdchentlichen Dosierung von
300 mg (99,7 %) untersucht; darunter 357 Patienten, die Uber mindestens 148 Wochen an der
Studie teilgenommen haben. Das in dieser Studie bis zu 3Jahre beobachtete
Langzeitsicherheitsprofil entsprach im Wesentlichen dem in kontrollierten Studien
beobachteten Sicherheitsprofil.

Asthma

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab in der 96-woéchigen Langzeitsicherheitsstudie
(TRAVERSE) entsprach dem Sicherheitsprofil in den pivotalen Studien zur Behandlung von
Asthma bis zu 52 Wochen.

CRSWNP
Das Sicherheitsprofil von Dupilumab bei Erwachsenen mit CRSWNP nach 52 Wochen
entsprach dem in Woche 24 beobachteten Sicherheitsprofil.

Eosinophile Osophaygitis
Das Sicherheitsprofil von Dupilumab nach 52 Wochen entsprach im Allgemeinen dem in
Woche 24 beobachteten Sicherheitsprofil.

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung uUber das aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut flr 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 sollte der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen
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uberwacht werden 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
3 Jahre.

Wenn erforderlich, kann die Fertigspritze aus dem Kihlschrank enthommen und bis zu 14 Tage
bei Raumtemperatur bis 25 °C vor Licht geschitzt in der Packung aufbewahrt werden. Das
Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank ist in dem dafiir vorgesehenen Bereich auf dem
Umkarton zu vermerken. Die Packung muss verworfen werden, wenn sie langer als 14 Tage
auBerhalb des Kihlschranks aufbewahrt wurde oder das Verfalldatum Gberschritten ist.

Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fuir die Aufbewahrung

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

Art und Inhalt des Behaltnisses

Dupixent 200 mq Injektionsldsung in einer Fertigspritze

1,14 ml Losung in einer silikonisierten Fertigspritze, bestehend aus klarem Typ-1-Glas mit
automatischem Sicherheitssystem und mit einer festen 27G 12,7 mm (¥2-Zoll), diinnwandigen,
aufgesetzten Edelstahlkanile.

PackungsgroRe:

e 1 Fertigspritze

e 2 Fertigspritzen

e Bundelpackung mit 6 Fertigspritzen (3 Packungen mit je 2 Spritzen)

Dupixent 200 mq Injektionslosung im Fertigpen

1,14 ml Losung in einer silikonisierten Spritze, bestehend aus klarem Typ-1-Glas, in einem
Fertigpen und mit einer festen 27G 12,7 mm (*2-Zoll), diunnwandigen, aufgesetzten
Edelstahlkanule.
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Der Fertigpen ist entweder mit einer runden Schutzkappe und einem ovalen, von einem Pfeil
umrandeten Sichtfenster erhaltlich oder mit einer geriffelten, quadratischen Schutzkappe und
einem ovalen Sichtfenster ohne Pfeil.

PackungsgroRe:
e 1 Fertigpen
e 2 Fertigpens
e 6 Fertigpens
e Bundelpackung mit 6 Fertigpens (2 Packungen mit je 3 Pens)

Dupixent 300 mq Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2 ml Loésung in einer silikonisierten Fertigspritze, bestehend aus klarem Typ-1-Glas mit oder
ohne automatisches Sicherheitssystem und mit einer festen 27G 12,7 mm (%-Zoll),
dunnwandigen, aufgesetzten Edelstahlkantile.

PackungsgroRe:

e 1 Fertigspritze

e 2 Fertigspritzen

e Bundelpackung mit 6 Fertigspritzen (3 Packungen mit je 2 Spritzen)

Dupixent 300 mq Injektionsldsung im Fertigpen

2 ml Losung in einer silikonisierten Spritze, bestehend aus klarem Typ-1-Glas, in einem
Fertigpen und mit einer festen 27G 12,7 mm (%-Zoll), dinnwandigen, aufgesetzten
Edelstahlkanle.

Der Fertigpen ist entweder mit einer runden Schutzkappe und einem ovalen, von einem Pfeil
umrandeten Sichtfenster erhaltlich oder mit einer geriffelten, quadratischen Schutzkappe und
einem ovalen Sichtfenster ohne Pfeil.

PackungsgroRe:

1 Fertigpen

2 Fertigpens

6 Fertigpens

Biindelpackung mit 6 Fertigpens (2 Packungen mit je 3 Pens)
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Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRRen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Eine ausfihrliche Anleitung zur Anwendung von Dupixent in einer Fertigspritze oder einem
Fertigpen befindet sich am Ende der Packungsbeilage.

Die L6sung sollte klar bis leicht opaleszierend und farblos bis blassgelb sein. Wenn die Lésung
triib oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel enthalt, sollte sie nicht verwendet werden.

Nach der Entnahme der 200-mg-Fertigspritze oder des -Fertigpens aus dem Kihlschrank 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 schatteln.

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

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 fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschrénkte &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].
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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.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.

Fur Dupixent® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

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

Nicht zutreffend, da filr Dupixent® kein Annex 1V des EPAR vorliegt.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Tabelle 3-23: 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)

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

Zusammenhang stehen bei Rezeptpflichtiges Arzneimittel

Patienten mit atopischer

Dermatitis

Wichtige potentielle Risiken

keine keine keine

Fehlende Informationen

Anwendung wéhrend der Fachinformation Abschnitte 4.6 und 5.3 keine
Schwangerschaft und Stillzeit | Packungsbeilage Abschnitt 2
Rezeptpflichtiges Arzneimittel

Langzeitsicherheit Rezeptpflichtiges Arzneimittel keine

Quelle: EU Risk Management Plan fiir Dupilumab [3]

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.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquelle wurden die aktuellen Fachinformationen von Dupixent® (Stand: Marz
2023) [1, 2], der EPAR Assessment Report [3] und der EU Risk Management Plan [3] fir
Dupilumab 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 Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 200 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze, Dupixent® 200 mg Injektionslésung im Fertigpen - Zusammenfassung der
Merkmale  des  Arzneimittels  (SmPC).  [Zugriff:  28.03.2023]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information_de.pdf.

2. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 300 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze, Dupixent® 300 mg Injektionslésung im Fertigpen - Zusammenfassung der
Merkmale  des  Arzneimittels  (SmPC).  [Zugriff:  28.03.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information_de.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2023): Dupixent: EPAR-Public Assessment
Report. [Zugriff: 28.03.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/dupixent-h-c-4390-ii-0060-
epar-assessment-report-variation_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 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 § 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 3-24 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir 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 3-24 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-24: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R 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)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Dupilumab (Dupixent®) ist Marz 2023 [1, 2].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-24,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrlinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen 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 &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-24 bei.

Aus den Fachinformationen von Dupilumab [1, 2] ergeben sich keine zwingend erforderlichen
arztlichen Leistungen, die nicht oder nicht vollstdndig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 01. Januar 2023 verwendet [3].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gtiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermalen 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.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufigen.

1. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 200 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze, Dupixent® 200 mg Injektionslésung im Fertigpen - Zusammenfassung der
Merkmale  des  Arzneimittels  (SmPC).  [Zugriff:  28.03.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information_de.pdf.

2. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze, Dupixent® 300 mg Injektionslésung im Fertigpen - Zusammenfassung der
Merkmale  des  Arzneimittels  (SmPC).  [Zugriff:  28.03.2023]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information_de.pdf.

3. Kassenérztliche Bundesvereinigung Berlin (2023): Online-Version des EBM. Stand: 1.
Januar 2023. [Zugriff: 01.02.2023]. URL.: https://www.kbv.de/html/online-ebm.php.
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