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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease)

CRSwNP Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (Chronic
Rhinosinusitis with Nasal Polyps)

CSU Chronische spontane Urtikaria

EoE Eosinophile Osophagitis (Eosinophilic Esophagitis)

EOS Eosinophile

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfithrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FeNO Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid (Fractional Exhaled
Nitric Oxide)

FEV, Forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen (Forced
Expiratory Volume in 1 Second)

FEV1/FVC Relative Einsekundenkapazitit (Tiffenau-Index)

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
tiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

ICS Inhalatives Corticosteroid (Inhaled Corticosteroid)

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

IL-4R Interleukin-4-Rezeptor

IL-4Ro Interleukin-4-Rezeptor-alpha

IL-13Ral Interleukin-13-Rezeptor-alpha-1
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Abkiirzung Bedeutung

JAK Janus Kinase

LABA Langwirksamer Beta-2-Agonist (Long-acting Beta2-Agonist)

LAMA Langwirksamer Muskarinantagonist (Long-acting Muscarinic
Receptor Antagonist)

MRC Medical Research Council

PN Prurigo nodularis

PZN Pharmazentralnummer

STAT Signaliibertrdger und Transkriptionsaktivator (Signal Transducer
and Activator of Transcription)

Th2 Typ-2-T-Helferzelle

TYK2 Tyrosinkinase 2 (Tyrosine Kinase 2)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU

vC Gemeinsame Gamma-Kette (Common Gamma Chain)
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemdfl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dupilumab
Handelsname: Dupixent®
ATC-Code: D11AHO5

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstéirke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungs- Wirkstirke Packungsgrofie
nummer
12727279 EU/1/17/1229/006 300 mg 2 Fertigspritzen mit automatischem
Sicherheitssystem
12727291 EU/1/17/1229/008 300 mg 6 Fertigspritzen mit automatischem

Sicherheitssystem (3 Packungen mit je
2 Spritzen)

14350175 EU/1/17/1229/027 300 mg 2 Fertigpens

14350181 EU/1/17/1229/028 300 mg 6 Fertigpens (2 Packungen mit je
3 Fertigpens)

14350117 EU/1/17/1229/010 200 mg 2 Fertigspritzen mit automatischem
Sicherheitssystem
14350123 EU/1/17/1229/012 200 mg 6 Fertigspritzen mit automatischem

Sicherheitssystem (3 Packungen mit je
2 Spritzen)

14350152 EU/1/17/1229/024 200 mg 2 Fertigpens

14350169 EU/1/17/1229/025 200 mg 6 Fertigpens (2 Packungen mit je
3 Fertigpens)

EU: Européische Union; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Dupilumab (Dupixent®) ist ein rekombinanter, vollstindig humaner, monoklonaler
Immunglobulin (Ig) G4-Antikorper, der die Signalwege von Interleukin (IL)-4 und IL-13
hemmt. Durch die Blockade der IL-4-Rezeptor-alpha (IL-4Ra)-Kette wird sowohl der IL-4-
Signalweg tiber den Typ-I-Rezeptor (IL-4Ra und gemeinsame Gamma-Kette (yC)) als auch der
IL-4-/IL-13-Signalweg tiber den Typ-II-Rezeptor (IL-4Ra und IL-13Ra) gehemmt [18, 25, 26].
IL-4 bindet an beide Rezeptortypen, IL-13 nur an den Typ-II-Rezeptor.
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IL-4 und IL-13 sind wichtige Treiber von Erkrankungen, denen eine Typ-2-Inflammation
zugrunde liegt. Dazu gehoren Erkrankungen wie atopische Dermatitis (AD), Asthma
bronchiale, chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (Chronic Rhinosinusitis with Nasal
Polyps, CRSWNP), Prurigo nodularis (PN), eosinophile Osophagitis (Eosinophilic Esophagitis,
EoE), die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
COPD) und chronische spontane Urtikaria (CSU) [5, 8, 16, 22, 28, 29].

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf Dupilumab zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer spontaner Urtikaria
(CSU), die auf eine Behandlung mit HI1-Antihistaminika unzureichend ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher keine Anti-IgE-Antikorper erhalten haben. Die Zulassung
flir Dupilumab im Anwendungsgebiet CSU wurde am 06. November 2025 durch die
Europédische Kommission (European Commission, EC) erteilt.

In den folgenden Abschnitten wird der Wirkmechanismus von Dupilumab dargestellt.

Zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismen bei der CSU

Die CSU ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung, die durch das plétzliche Auftreten
von Quaddeln und/oder Angioddemen, in der Regel in Verbindung mit Juckreiz gekennzeichnet
ist [13]. Dabei treten die Symptome iiber einen Zeitraum von mehr als 6 Wochen tdglich oder
nahezu téglich und ohne identifizierbare Ausloser auf [34].

Es wird davon ausgegangen, dass die CSU im Wesentlichen eine Mastzell-vermittelte
Erkrankung darstellt, der eine Autoimmunitit zugrunde liegt und die durch die
Typ-2-Inflammation verstirkt wird [2, 12]. Die Haupttreiber der Typ-2-Inflammation sind die
Typ-2-Zytokine, IL-4 und IL-13, die eine intrazelluldre Signalweiterleitung iiber den IL-4-
Rezeptor (IL-4R) auslosen, der an den Zelloberflachen von Mastzellen vorkommt und dessen
Aktivierung eine Degranulation bewirkt.

Als Ursachen fiir die CSU kommen u. a. eine Typ-I-Autoimmunitit (Autoallergie) oder Typ-
IIb-Autoimmunitdt in Betracht. Liegt eine Autoallergie vom Typ I ("autoallergische CSU")
vor, handelt es sich um eine Auto-IgE-vermittelte Reaktion gegen ein Autoantigen. Bei der
Autoimmunitdt vom Typ IIb sind IgG- und IgM-Antikorper (zum Teil auch IgA) gegen
zelluldre Strukturen auf Mastzellen beispielsweise den IgE-Rezeptor FceRI gerichtet [1, 2],
wodurch die Mastzellen aktiviert werden [12, 21]. Mastzellen schiitten als Teil des angeborenen
Immunsystems infolge einer Aktivierung Histamin und weitere Botenstoffe wie IL-4 und IL-13
aus. Patienten mit CSU weisen sowohl eine erhohte Konzentration von IL-4 im Serum auf als
auch haufiger IL-4-exprimierende Zellen in der Haut [32], was auf einen Beitrag von 1L-4 zur
Pathogenese der CSU hindeutet. Allerdings kann die Ursache fiir das Auftreten der Symptome
bei einer CSU auch gédnzlich unbekannt sein [34].

Die Signalweiterleitung durch IL-4 und IL-13 und die damit verbundene Verstirkung der
allergischen Reaktion erfolgt liber die IL-4R des Typs [ und II [4, 11, 20]. Diese sind sowohl
an den Oberfldchen der B-Zellen als auch den Basophilen und Eosinophilen vorzufinden [6, 27,
30].
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Weiterhin bewirkt die Freisetzung von IL-4/IL-13 und Histaminen eine erhdhte
GefaBBpermeabilitit [14, 15, 19], wodurch diese Zytokine in die Hautschichten Dermis und
Epidermis gelangen [24]. Dies hat Fliissigkeitsansammlungen in der Dermis zur Folge, woraus
die charakteristischen Anschwellungen in Form von Quaddeln oder Angioddemen entstehen.
Ein weiterer Beitrag zur Pathophysiologie ist die Sensitivierung Juckreiz-spezifischer
sensorischer Neuronen durch eine Uberexpression von IL-4 und IL-13 [31].

Eine detaillierte Beschreibung des zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismus
sowie des Krankheitsbildes der CSU wird im Modul 3 L aufgefiihrt.

Wirkmechanismus von Dupilumab bei der CSU

Im zentralen Pathomechanismus der CSU, der Typ-I- bzw. Typ-IIb-Autoimmunitét, nimmt die
Uberexpression von IL-4 und IL-13 eine bedeutsame Rolle ein. Damit kommen IL-4 und 1L-13
bzw. ihre Rezeptoren als Zielstrukturen zur Behandlung der CSU im Rahmen einer gezielten
Immuntherapie in Frage.

Die Zielstrukturen von IL-4 und IL-13 sind die IL-4R des Typs I und II. IL-4 bindet an beide
Rezeptortypen, IL-13 nur an den Typ-II-Rezeptor [9]. Die Rezeptoren sind jeweils aus
2 Untereinheiten zusammengesetzt, dabei ist ihnen die IL-4Ra-Untereinheit gemeinsam [17].
Zu dieser gemeinsamen Untereinheit kommt jeweils noch eine rezeptorspezifische, die yC beim
Typ-I-Rezeptor [33] und die Untereinheit IL-13Ral beim Typ-II-Rezeptor, hinzu [23].

Dupilumab, ein rekombinanter, humaner, monoklonaler [gG4-Antikorper, bindet an die IL4Ra-
Untereinheit und hemmt somit sowohl den Signalweg von IL-4 als auch den von IL-13
(Abbildung 2-1) [10]. Durch diese Hemmung kann Dupilumab grundlegende Mechanismen der
Typ-2-Inflammation gezielt unterbinden. Zu diesen Mechanismen gehoren u. a. die Typ-2-
T-Helferzelle (Th2)-Zelldifferenzierung, die IgE-Produktion von B-Zellen und die Aktivierung
von M?2-Makrophagen. Weiterhin kann Dupilumab mit der Hemmung der IL-4-/IL-13-
Signaltransduktion auch das Gefdfendothel beeinflussen und hier beispielsweise die
Zellmigration in entziindetes Gewebe verringern [10].
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Dupilumab

Bindung

Dlmerlsatlon

yc IL~4Ra IL—13R(11

@O © ©
& @ @

Typ-1-Rezeptor Typ-2-Rezeptor

Abbildung 2-1: Duale Rezeptorblockade der IL-4- und IL-13-Signalwege

vC: Gemeinsame Gamma-Kette; IL: Interleukin; IL-4Ra: Interleukin-4-Rezeptor-alpha; IL-13Ral: Interleukin-
13-Rezeptor-alpha-1; JAK: Janus Kinase; STAT: Signaliibertrdger und Transkriptionsaktivator;

TYK2: Tyrosinkinase 2

Quelle: Eigene Darstellung von Sanofi, modifiziert nach [7]

Pharmakodynamische Wirkung von Dupilumab

Im Rahmen einer Reihe priklinischer und klinischer Studien mit Dupilumab konnte die
Wirksamkeit einer IL-4Ra-Blockade nachgewiesen werden. Die Behandlung mit Dupilumab
war mit einer Senkung der Konzentration von Typ-2-Immunitdtsbiomarkern, wie z. B. dem
Serum-IgE-Spiegel, gegeniiber den Ausgangswerten assoziiert [26].

Die Ergebnisse der Phase-III-Studien CUPID A und C, zeigen die klinische Wirksamkeit und
Sicherheit von Dupilumab zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit mittelschwerer bis schwerer CSU, die auf eine Behandlung mit HI-Antihistaminika
unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher keine Anti-IgE-
Antikorper erhalten haben. In diesen Studien konnte sowohl die Wirksamkeit als auch das
giinstige Sicherheitsprofil von Dupilumab bei CSU-Patienten bestétigt werden. Nach
24-wochiger Behandlung zeigte sich sowohl eine Verbesserung der CSU-Symptomatik als auch
eine Verbesserung der eingeschitzten Schwere der Erkrankung, die mit Vorteilen in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt einhergingen [3, 22].
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Pharmakokinetische Eigenschaften von Dupilumab

Basierend auf einer populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse (PK-Analyse) ist die
absolute Bioverfiigbarkeit von Dupilumab bei Patienten mit AD, CRSwNP, Asthma, EoE, PN
und CSU vergleichbar und liegt nach einer subkutanen Dosis im Bereich von 61-64 % [25, 26].
Die Pharmakokinetik von Dupilumab wird in erster Linie vom Gewicht der Patienten
beeinflusst. Wie bei anderen monoklonalen Antikdrpern sind die im Steady-State erreichten
Talspiegel entscheidend fiir die Wirksamkeit. Die gewihlten Dosierungsschemata fithren in
allen untersuchten Indikationen zu mit Dupilumab gesittigten 1L-4- und IL-13-Rezeptoren
wéhrend des gesamten Dosierungsintervalls.

Fazit

Dupilumab ist ein rekombinanter, humaner, monoklonaler IgG4-Antikérper, der mit der
Hemmung der IL-4-/IL-13-Signaltransduktionsvorgénge zentrale und proximale Faktoren des
Th2-Zellen-assoziierten Pathomechanismus der CSU inhibiert.

Mit der Zulassungserweiterung von Dupilumab steht Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer CSU, die auf eine Behandlung mit
H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper erhalten haben, nun eine neue zielgerichtete systemische Therapieoption
zur Verfiigung. Aufgrund des hohen Leidensdrucks und der Schwere der Erkrankung,
gleichzeitig aber einem Mangel an wirksamen bzw. an zugelassenen sicheren und langfristig
einsetzbaren systemischen Therapieoptionen, besteht ein hoher medizinischer Bedarf, der mit
der Zulassung von Dupilumab fiir CSU adressiert wird.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung von Nein 06.11.2025 L

mittelschwerer bis schwerer CSU bei
Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren),
die auf eine Behandlung mit H1-
Antihistaminika unzureichend ansprechen und
im Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper erhalten haben.?

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

b: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
chronischer spontaner Urtikaria bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (ab 2 Jahren), die auf eine
Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher
keine Anti-IgE-Antikorper erhalten haben.* Die Zulassungserweiterung am 06.11.2025 bezieht sich allerdings
nur auf die Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die Zulassungserweiterung am 08.04.2026 nur auf
Kinder von 2 bis 11 Jahren.

CSU: Chronische spontane Urtikaria; IgE: Immunglobulin E

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der aktuellen Fachinformation zu Dupixent® mit dem Stand 04/2026
entnommen. Die Zulassungserweiterung von Dupixent® fiir das o. g. Anwendungsgebiet im
europdischen Wirtschaftsraum erfolgte im Rahmen eines zentralen Verfahrens zur Erweiterung
der therapeutischen Indikation (Typ II-Variation). Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
von Dupixent® im o. g. Anwendungsgebiet wurde am 6. November 2025 erteilt.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer 26.09.2017
atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen?, die fiir eine systemische Therapie
in Betracht kommen.

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und 06.05.2019
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation,
gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder
eine erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO), sieche Abschnitt 5.1,
das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

Verweis auf Abschnitt 5.1:
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Asthma

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

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

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Therapie mit intranasalen Corticosteroiden zur | 24.10.2019
Behandlung von Erwachsenen mit schwerer CRSwNP, die mit systemischen
Corticosteroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert
werden kann.

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von schwerer atopischer Dermatitis 25.11.2020
bei Kindern® von 6 bis 11 Jahre, die fiir eine systemische Therapie in Betracht
kommen.

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Kindern von 6 bis 11 04.04.2022
Jahre mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine
erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder eine erhdhte exhalierte
Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO), siche Abschnitt 5.1, das trotz mittel- bis
hochdosierter inhalativer Corticosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

Verweis auf Abschnitt 5.1:

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Asthma

In den Behandlungsleitlinien fiir Asthma ist eine Typ-2-Inflammation definiert
als eine Eosinophilie mit > 150 Zellen/ul und/oder FeNO-Werte > 20 ppb (...)
Die Wirksamkeit wurde in Populationen mit Typ-2-Inflammation anhand der
Eosinophilenzahl im Blut > 150 Zellen/ul oder FeNO > 20 ppb beurteilt.

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Prurigo 12.12.2022
nodularis (PN) bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie in Betracht
kommen.
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Anwendungsgebiet
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Dupixent ist angezeigt 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 (siche Abschnitt 5.1)°.

Verweis auf Abschnitt 5.1:
Klinische Wirksamkeit bei eosinophiler Osophagitis (EoE)

In den TREET Teilen A und B musste bei allen eingeschlossenen Patienten zuvor
eine konventionelle medikamentdse Therapie (Protonenpumpenhemmer) versagt
haben. 47 % waren vor der Studienaufnahme mit einer anderen konventionellen
medikament6sen Therapie (orale topische Corticosteroide) behandelt worden. In
TREET Teil B waren 49 % der mit oralen topischen Corticosteroiden
behandelten Patienten unzureichend therapiert, haben diese nicht vertragen oder
waren kontraindiziert.

23.01.2023

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von schwerer atopischer Dermatitis
bei Kindern® von 6 Monaten bis 5 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in
Betracht kommen.

15.03.2023

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten
mit durch eine erhdhte Anzahl an Eosinophilen im Blut gekennzeichneter
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die trotz einer
Kombinationstherapie aus einem inhalativen Corticosteroid (ICS), einem
langwirksamen Beta-2-Agonisten (LABA) und einem langwirksamen
Muskarinantagonisten (LAMA) oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer
Kombinationstherapie aus LABA und LAMA unzureichend kontrolliert ist (siche
Abschnitt 5.1).

Verweis auf Abschnitt 5.1:
Klinische Wirksamkeit bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)

In beide Studien wurden Patienten mit einer Diagnose von COPD mit
mittelschwerer bis schwerer Einschrinkung der Lungenfunktion (FEV/FVC-
Quotient nach Gabe eines Bronchodilatators < 0,7 und FEV; nach Gabe eines
Bronchodilatators von 30 % bis 70 % des vorhergesagten Wertes), chronischem
produktivem Husten iiber mindestens 3 Monate im vorherigen Jahr und einer
minimalen Eosinophilenzahl im Blut von 300 Zellen/pl bei Screening
eingeschlossen. Die Patienten waren nicht ausreichend therapiert bei einem
Dyspnoe-Score des Medical Research Council (MRC) > 2 (Skala 0—4) und
mindestens zwei mittelschweren Exazerbationen oder einer schweren
Exazerbation im vorherigen Jahr trotz Behandlung mit einer Dreifach-
Erhaltungstherapie, bestehend aus einem langwirksamen Muskarinantagonisten
(LAMA), einem langwirksamen Beta-Agonisten (LABA) und einem inhalativen
Corticosteroid (ICS). War ICS nicht angebracht, durften die Patienten eine
Erhaltungstherapie mit einem LAMA und LABA erhalten.

28.06.2024
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Kindern | 05.11.2024
von 1 bis 11 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg, die mit
einer konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind,
diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.©

Verweis auf Abschnitt 5.1:
Klinische Wirksamkeit bei eosinophiler Osophagitis (EoE)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab wurden bei padiatrischen
Patienten im Alter von 1 bis 11 Jahren mit EoE in einer zweiteiligen Studie iiber
bis zu 52 Wochen (EoE KIDS Teil A und Teil B) untersucht. Bei allen
eingeschlossenen Patienten musste zuvor eine konventionelle medikamentdse
Therapie (Protonenpumpenhemmer) versagt haben, 77,5 % waren vor
Studienaufnahme mit einer anderen konventionellen medikamentdsen Therapie
(orale topische Corticosteroide) behandelt worden und 53,5 % der Patienten
waren unzureichend therapiert, haben orale topische Corticosteroide nicht
vertragen oder diese waren kontraindiziert.

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer 08.04.2026
chronischer spontaner Urtikaria bei Kindern von 2—11 Jahren, die auf eine
Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen und im Rahmen
ihrer CSU-Therapie bisher keine Anti-IgE-Antikorper erhalten haben.d

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

b: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent wird angewendet zur Behandlung von schwerer atopischer
Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 11 Jahre, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen.*
Die Zulassungserweiterung am 25.11.2020 bezieht sich allerdings nur auf Kinder von 6 bis 11 Jahren, die
Zulassungserweiterung am 15.03.2023 auf Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahren.

c: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr, die mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht
kommt.* Die Zulassungserweiterung am 05.11.2024 bezieht sich allerdings nur auf Kinder von 1 bis

11 Jahren.

d: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
chronischer spontaner Urtikaria bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (ab 2 Jahren), die auf eine
Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher
keine Anti-IgE-Antikdrper erhalten haben.* Die Zulassungserweiterung am 06.11.2025 bezieht sich allerdings
nur auf die Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die Zulassungserweiterung am 08.04.2026 nur auf
Kinder von 2 bis 11 Jahren.

AD: Atopische Dermatitis; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CRSWNP: Chronische
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen; CSU: Chronische spontane Urtikaria; EoE: Eosinophile Osophagitis; EOS:
Eosinophile; FeNO: Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid; FEV: Forciertes exspiratorisches
Einsekundenvolumen; FEV/FVC: Relative Einsekundenkapazitét (Tiffenau-Index); ICS: Inhalatives
Corticosteroid; IgE: Immunglobulin E; LABA: Langwirksamer Beta-2-Agonist; LAMA: Langwirksamer
Muskarinantagonist;, MRC: Medical Research Council; PN: Prurigo nodularis

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.
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Die Angaben wurden den aktuellen Fachinformationen zu Dupixent® mit dem Stand 04/2026
entnommen [25, 26].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel sowie die Angaben zum Zulassungsstatus
stammen aus den Fachinformationen zu Dupixent® sowie aus firmeninternen Informationen des
pharmazeutischen Unternehmers.

Informationen zum Wirkmechanismus von Dupixent® sind aus den entsprechenden
Fachinformationen und den identifizierten Publikationen einer ergdnzenden Handsuche
entnommen. Alle verwendeten Quellen sind im Text zitiert und in der Referenzliste aufgefiihrt.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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spontaneous urticaria. Allergy. 2020; 75(12): 3208—-15.
https://doi.org/10.1111/all.14412.
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Urticaria. Front Immunol. 2019; 10(627): 1-10.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.00627.
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Immunol. 2024; 133(6, Supplement 2): S2-S4.
https://doi.org/10.1016/j.anai.2024.10.005.
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