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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen

Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermaflen fiir alle Geschlechter.
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AAE Erworbenes Angioddem (Acquired Angioedema)

AAS Angioddem-Aktivitits-Score (Angioedema Activity Score)

ACE Angiotensin-converting enzyme

ADA Anti-Drug-Antibody

AE Angioddem

AECT Angioddem-Kontroll-Test (Angioedema Control Test)

AE-QoL Angioedema Quality of Life Questionnaire

AID Autoinflammatorische Erkrankung (4utoinflammatory Disease)

AIML Kiinstliche Intelligenz-gestiitzte Methodik (Artificial Intelligence
and Machine Learning)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
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APAAACI Asia Pacific Association of Allergy, Asthma and Clinical
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AVP Apothekenverkaufspreis
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C5aR Complement 5a Receptor
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cKIT Receptor Tyrosine Kinase

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease)

CRP C-reaktives Protein

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

CRTh2 Chemoattractant Receptor-homologous Molecule expressed on T
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CSuU Chronische spontane Urtikaria
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Abkiirzung Bedeutung

CU Chronische Urtikaria

CU-Q20L Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire

CYP Cytochrom-P450

DAK Deutsche Angestellten Krankenkasse

DESTATIS Statistisches Bundesamt

EAACI European Academy of Allergology and Clinical Immunology

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfstab

EDF/EuroGuiDerm European Dermatology Forum/European Centre for Guidelines
Development

EGPA Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

Embase Excerpta Medica Database

EoE Eosinophile Osophagitis (Eosinophilic Esophagitis)

EP Eosinophil Peroxidase

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung 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.

FB Festbetrag

FceRI High-affinity Receptor for Immunoglobulin E

FeNO Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid (Fractional Exhaled
Nitric Oxide)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GA’LEN Global Asthma and Allergy European Network
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Abkiirzung

Bedeutung

Gemeinsame
klinische Bewertung

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des
Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber 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

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

H1-AH-2G H1-Antihistaminikum der 2. Generation

H4R Histamine H4 Receptor

HAE Hereditdres Angioddem

HSS Hive Severity Score

ICD-10-GM International Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10" Revision, German Modification

ICS Inhalatives Corticosteroid (Inhaled Corticosteroid)

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

IL-4R Interleukin-4-Rezeptor

IL-4Ra Interleukin-4-Rezeptor-alpha

ISS Itch Severity Score

U International Unit

KI Konfidenzintervall

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

LAMA Langwirksamer Muskarinantagonist (Long-acting Muscarinic
Receptor Antagonist)

LC Lymphoid Cell

M2Q Mindestens 2 Quartale

MBP Major Basic Protein

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MRGPRX2 Mas-related G Protein-coupled Receptor X2

NHWS National Health and Wellness Survey

nsAH Nicht sedierendes Antihistaminikum
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Abkiirzung Bedeutung

OCS Orales Corticosteroid (Oral Corticosteroid)

OMA Omalizumab

OTC Over the Counter

PGD2 Prostaglandin D2

PK Pharmakokinetik

PN Prurigo nodularis

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses

PZN Pharmazentralnummer

QoL Quality of life

RAS-Inh Renin-Angiotensin-System-Inhibitor

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RWE Real-World-Evidence

SCF Stem Cell Factor

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

TCS Topisches Corticosteroid (Topical Corticosteroid)

TdaP Tetanus/Diphterie/Pertussis

Th2 Typ-2-T-Helferzelle

TNF Tumor Nekrose Faktor

TPO Thyroid Peroxidase

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin

UAS/UAS7 Urtikaria-Aktivitits-Score (Urticaria Activity Score)

UCT Urtikaria-Kontroll-Test (Urticaria Control Test)

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

VerfO Verfahrensordnung

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

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

zVT Zweckmillige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmifigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmalBstabes flir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis 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 gemafl 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.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
34.5,34.6und 3.4.7.

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

Sind in Féllen 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 3 jeweils
zu ergédnzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europédisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckmiiligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néaheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckméiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

GemilB § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmilige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Nédheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Dupilumab (Dupixent®) ist zugelassen zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
chronischer spontaner Urtikaria (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-Immunglobulin E (IgE)-Antikorper erhalten haben [13, 14].
Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet hat kein Beratungsgesprich beim Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) stattgefunden. Die zweckmédBige Vergleichstherapie (zVT) wurde
gemil den Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA und § 6
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Absatz 2 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) hergeleitet (siche
Abschnitt 3.1.2). Folgende zVT wird herangezogen:

e Omalizumab in Kombination mit H1-Antihistaminika der 2. Generation, einschlie3lich
der Moglichkeit der zulassungsiiberschreitenden Anwendung in einer bis zur 4-fachen
der fiir die Behandlung der Urtikaria zugelassenen Dosierung.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpfige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpfige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdpfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufiern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da fiir das vorliegende Anwendungsgebiet kein Beratungsgesprach beim G-BA stattgefunden
hat, erfolgt die Herleitung der zVT gemiB den Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der VerfO des
G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV. Unter Beriicksichtigung dieser Kriterien ergibt sich fiir
Dupilumab 1m vorliegenden Anwendungsgebiet , Omalizumab in Kombination mit
HI-Antihistaminika der 2. Generation, einschlieflich der Modglichkeit der zulassungs-
tiberschreitenden Anwendung in einer bis zur 4-fachen der fiir die Behandlung der Urtikaria
zugelassenen Dosierung “ als zVT. Tabelle 3-1 stellt zusammenfassend dar, welche Therapie
das jeweilige Kriterium des G-BA erfiillt.
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Tabelle 3-1: Bestimmung der zVT fiir Dupilumab im vorliegenden Anwendungsgebiet

Kriterien zur Bestimmung der zVT gemif3
5. Kapitel § 6 VerfO des G-BA

Therapien, die dieses Kriterium grundsitzlich
erfiillen

Kriterium 1:
Wirkstoff hat grundsitzlich eine Zulassung fiir das
Anwendungsgebiet

e  Anti-IgE-Antikorper:
Omalizumab

e  HI-Antihistaminika:
Bilastin, Cetirizin, Desloratadin, Ebastin?,
Fexofenadin, Hydroxyzin, Levocetirizin,
Loratadin, Mizolastin, Rupatadin

e BTK-Inhibitor:
Remibrutinib®

Kriterium 2:
Erstattungsfahige, nicht-medikamentdse Behandlung

Es kommen keine nicht-medikamentdsen
Behandlungen in Betracht.

Kriterium 3:
Patientenrelevanter Nutzen wurde durch den G-BA

Im Anwendungsgebiet liegen keine
Nutzenbewertungen durch den G-BA vor.

bereits bewertet

Kriterium 4: .
Wirkstoff gehdrt nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaBigen Therapie im Anwendungsgebiet

Anti-IgE-Antikorper:
Omalizumab

e HIl-Antihistaminika in der bis zu 4-fachen
Dosierung:
Bilastin, Cetirizin, Desloratadin, Ebastin,
Fexofenadin, Levocetirizin, Loratadin, Rupatadin

a: Laut Fachinformation liegen zur Wirksamkeit von Ebastin bei Urtikaria bei Patienten unter 18 Jahren
bisher noch keine klinischen Erfahrungen vor [9].

b: Remibrutinib (Rhapsido®) ist nur fiir erwachsene Patienten mit CSU, die auf eine Behandlung mit
H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen, zugelassen [11].

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CSU: Chronische spontane Urtikaria; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IgE: Immunglobulin E; VerfO: Verfahrensordnung; zZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

Kriterium 1: Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet
haben.

Anhand der Recherche in der Lauer-Taxe, der Gelben Liste, dem Arzneimittelinformations-
system AMlIce sowie der Internetseite der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) wurden insgesamt 12 Wirkstoffe identifiziert, die fiir die Behandlung
der CSU bzw. der Urtikaria allgemein zugelassen sind. Zu diesen zdhlt der Anti-IgE-Antikorper
Omalizumab, der als Zusatztherapie zur Behandlung der CSU bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit unzureichendem Ansprechen auf eine Behandlung mit
HI1-Antihistaminika angezeigt ist [4]. Dariliber hinaus sind zur Behandlung der CSU die
H1-Antihistaminika der 2. Generation Cetirizin, Fexofenadin Levocetirizin und Loratadin
zugelassen [2, 6, 16, 18]. Zulassungen fiir die Urtikaria allgemein liegen fiir das
H1-Antihistaminikum der 1. Generation Hydroxyzin [15] sowie die H1-Antihistaminika der
2. Generation Bilastin, Desloratadin, Ebastin, Mizolastin und Rupatadin vor [1, 3, 9, 12, 19].
Des Weiteren wurde vor Kurzem der Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor Remibrutinib zur

Dupilumab (Dupixent®) Seite 14 von 140



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 L Stand: 05.05.2026

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

Behandlung erwachsener Patienten mit CSU, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen, zugelassen [11].

Neben den in Tabelle 3-1 dargestellten Wirkstoffen sind auBerdem systemische Gluko-
kortikoide (z. B. Prednisolon [8]) zur Akutbehandlung zugelassen.

Kriterium 2: Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKYV)
erbringbar sein.

Nicht-medikamentdse Behandlungsoptionen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet zur
Behandlung der CSU nicht in Betracht.

Kriterium 3: Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nicht-medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Behandlung der CSU liegen bislang keine Beschliisse
des G-BA vor.

Kriterium 4: Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckméfBigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren.

Der aktuelle Stand der medizinischen Erkenntnisse im Anwendungsgebiet wurde durch eine
Recherche nach Leitlinien und Empfehlungen ermittelt. Die deutsche S3-Leitlinie zur
Klassifikation, Diagnostik und Therapie der Urtikaria [20] und die internationale Leitlinie der
European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI)/Global Asthma and
Allergy European Network (GA?LEN)/European Dermatology Forum/European Centre for
Guidelines Development (EDF/EuroGuiDerm)/Asia Pacific Association of Allergy, Asthma and
Clinical Immunology (APAAACI) [21, 22] in der Version 2021 und der darauf autbauenden
Aktualisierung aus dem Jahr 2026 stellen die zentralen Leitlinien zur Abbildung des allgemein
anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse dar. Obwohl die deutsche S3-Leitlinie seit
Februar 2025 nicht mehr giiltig ist und sich derzeit in Uberarbeitung befindet, werden die
Behandlungsempfehlungen beriicksichtigt, da diese an die Empfehlungen der internationalen
Leitlinie aus dem Jahr 2021 adaptiert und damit weitgehend kongruent sind. Die Aktualisierung
aus dem Jahr 2026 enthilt nur wenige Anderungen bzw. Ergiinzungen, die zusitzlich dargestellt
werden, um den aktuellen Erkenntnisstand abzubilden. Zusétzlich zu den Leitlinien konnten
3 systematische Ubersichtsarbeiten mit Behandlungsempfehlungen fiir die CSU identifiziert
werden [7, 10, 17], die mit den Leitlinienempfehlungen iibereinstimmen.

Die Leitlinien empfehlen iibereinstimmend ein stufenweises Vorgehen in Abhéngigkeit vom
Ansprechen auf die Behandlung [20-22] (sieche Abschnitt 3.2.2). Basierend auf der im
Anwendungsgebiet verfiigbaren Evidenz und den Leitlinien wird als Therapie der 1. Wahl eine
kontinuierliche symptomatische Behandlung mit HI1-Antihistaminika der 2. Generation
empfohlen [20-22]. H1-Antihistaminika der 1. Generation sind aufgrund ihrer ausgeprigten
anticholinergen und sedierenden Nebenwirkung sowie den bekannten Wechselwirkungen
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grundsétzlich nicht mehr einzusetzen [5, 20-22]. Bei Patienten, die auf ein standarddosiertes
H1-Antihistaminikum der 2. Generation nicht ausreichend ansprechen, wird, bevor andere
Behandlungen in Betracht kommen, eine Off-Label-Dosissteigerung der HI1-Antihistaminika
auf das bis zu 4-fache der zugelassenen Dosis empfohlen [20-22]. Fiir Patienten mit weiterer
unzureichender Krankheitskontrolle wird die zusitzliche Gabe von Omalizumab empfohlen.
Der weiterfiihrende Behandlungsalgorithmus umfasst eine Off-Label-Dosiserhohung von
Omalizumab oder den FEinsatz in kiirzeren Intervallen [20-22]. In der aktualisierten
internationalen Leitlinie aus dem Jahr 2026 werden Dupilumab und Remibrutinib als weitere
Therapieoptionen neben Omalizumab genannt [22]. Da Remibrutinib derzeit noch nicht auf
dem deutschen Markt verfligbar ist, hat es fiir das vorliegende Anwendungsgebiet aktuell keine
Relevanz.

Entsprechend dem stufenweisen Vorgehen konnen als letzte Eskalationsstufen der Off-Label-
Einsatz von Ciclosporin A oder weitere Behandlungsoptionen zusétzlich zur HI-Antihistamin-
Therapie erwogen werden. Diese Optionen haben fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
jedoch keine Relevanz, da sie erst nach Versagen der hochdosierten H1-Antihistamin-Therapie
und Omalizumab in Erwigung gezogen oder grundsétzlich keine Empfehlungen ausgesprochen
werden [20-22].

Schlussfolgerung zur zVT unter Beriicksichtigung der Kriterien gemaf} 5. Kapitel § 6
der VerfO des G-BA

In der Gesamtbetrachtung wird unter Beriicksichtigung der beschriebenen Kriterien fiir die
Behandlung der mittelschweren bis schweren 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, Omalizumab in
Kombination mit H1-Antihistaminika der 2. Generation, einschlieBlich der Moglichkeit der
zulassungsiiberschreitenden Anwendung in einer bis zur 4-fachen der fiir die Behandlung der
Urtikaria zugelassenen Dosierung, als zVT abgeleitet.

Im Hinblick auf den Einsatz der HI1-Antihistaminika der 2. Generation sind aus Sicht von
Sanofi, basierend auf der zugrundeliegenden Evidenz zum therapeutischen Nutzen und den
Leitlinienempfehlungen, nur bestimmte HI1-Antihistaminika als zVT zu berticksichtigen.
Gemal der deutschen S3-Leitlinie sind die meisten, aber nicht alle der H1-Antihistaminika der
2. Generation fiir die Behandlung der Urtikaria getestet. Die Evidenz unterstiitzt v. a. die
Anwendung von Bilastin, Cetirizin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levocetirizin,
Loratadin und Rupatadin [20], weshalb ausschlielich diese H1-Antihistaminika im Rahmen
der zVT beriicksichtigt werden.

Da systemische Glukokortikoide nur fiir die Akutbehandlung der CSU und nicht fiir die
Langzeittherapie der chronisch erkrankten Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
zugelassen sind, stellen sie, aus Sicht von Sanofi, keinen Bestandteil der zVT dar.

Umsetzung der zVT

Die erteilte europdische Zulassung von Dupilumab zur Behandlung der CSU basiert auf den
klinischen Studien LIBERTY-CSU CUPID A und C. Diese belegen den therapeutischen
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Nutzen des Arzneimittels bei Patienten 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. GeméR den formalen Kriterien des
G-BA sind diese beiden randomisierten, placebokontrollierten Phase-III-Studien jedoch nicht
fiir die Bewertung eines Zusatznutzens geeignet, da in den Studien der Vergleich nicht
gegeniiber der zVT erfolgt.

Auf Basis der Daten kann davon ausgegangen werden, dass neben dem nachgewiesenen
ausgepriagten medizinischen Nutzen flir Dupilumab grundsétzlich auch ein medizinischer
Zusatznutzen besteht. Dieser ist jedoch auf Basis der vorhandenen Evidenz nicht formal
herleitbar (siehe auch Modul 4).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quellen wurden die Fachinformationen von Dupixent® [13, 14], Omalizumab [4],
H1-Antihistaminika [1-3, 6, 9, 12, 15, 16, 18, 19] und Prednisolon [8], die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics, SmPC)/Produkt-
information von Remibrutinib sowie die identifizierten Leitlinien [20-22] und Ubersichts-
arbeiten [7, 10, 17] herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 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.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf;
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 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.

Uberblick iiber die Erkrankung der CSU

Die Urtikaria (weitere geldufige Bezeichnungen sind Nesselsucht oder Nesselfieber) ist eine
entziindliche Hauterkrankung, die durch das Auftreten von Quaddeln und/oder Angioddemen,
in der Regel in Verbindung mit Juckreiz gekennzeichnet ist [76, 119, 144]. Die Unterteilung
der Urtikaria erfolgt anhand der Verlaufsformen in eine akute und eine chronische Form. Von
einer akuten Urtikaria ist die Rede, wenn die Symptome kurzzeitig {iber einen Zeitraum von bis
zu 6 Wochen auftreten. Besteht ein Anhalten der Symptome von mehr als 6 Wochen, handelt
es sich um eine chronische Urtikaria (CU) [76, 144].

Die CU wird basierend auf der Identifizierung von Triggerfaktoren in 2 weitere Unterformen,
die chronische induzierbare Urtikaria (CIndU) und die CSU, unterteilt [76, 144]. Bei der CIndU
werden die Beschwerden durch einen subtypspezifisch, eindeutig identifizierbaren Ausloser
hervorgerufen (z. B. durch Kilte bei der Kilteurtikaria, durch Sonnenstrahlung bei der
Lichturtikaria, durch Druckeinwirkung bei der Druckurtikaria). Von einer CIndU sind ca. 20 %
aller CU-Fille betroffen. Gibt es keinen erkennbaren Ausloser, wird das Auftreten der
Beschwerden als spontan eingestuft (CSU), wovon bei ca. 80-90% aller CU-Fille
ausgegangen wird [39,91, 117, 137]. Trotz dieser Unterteilung konnen Patienten grundsétzlich
mehrere Unterformen der Urtikaria gleichzeitig aufweisen, d. h. mehr als eine Form der CIndU
oder sowohl eine CIndU als auch CSU [16, 144—-146].

Die CSU ist begleitet von einer hohen Krankheitslast, die nicht nur durch das Auftreten von
Quaddeln und/oder Angio6demen sowie quilendem Juckreiz, sondern auch durch zahlreiche
weitere Beschwerden geprégt ist [39, 53, 122]. Zu diesen zdhlen, neben Schlafstérungen und
sexueller Dysfunktion, starke Beeintrichtigungen des tdglichen Lebens, wie verminderte
Leistungsfahigkeit in der Schule und im Beruf, Einschrinkungen bei Sport- und
Freizeitaktivitdten, Reduktionen sozialer Kontakte und Einfluss auf die Kleidungsauswahl.
Angioddeme im Hals-Kopf-Bereich bereiten zudem Schwierigkeiten bei der Nahrungs-
aufnahme bzw. beim Schlucken. Die Unvorhersehbarkeit des Auftretens der schweren
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Symptome kann die Planung des Alltags massiv beeinflussen, sodass viele Patienten das Gefiihl
eines Kontrollverlustes erleben [53]. Zur Krankheitslast tragen weiterhin das Auftreten von
Komorbidititen, wie autoimmune und atopische Erkrankungen sowie psychische
Erkrankungen, wie Angstzustinde und Depressionen, bei. Der Leidensdruck der Patienten mit
CSU spiegelt sich auch in der erhhten Mortalitdt wider, die hochstwahrscheinlich auf die
Komorbidititen, insbesondere Suizid, zurlickzufiihren ist [79].

Von der CSU kénnen sowohl Erwachsene als auch Kinder betroffen sein, die Erkrankung kann
somit grundsétzlich in jedem Alter auftreten [16]. Am hiufigsten entwickelt sie sich jedoch
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr und betrifft somit v. a. berufstéitige Personen [91]. Frauen
sind fast doppelt so hiufig von einer CSU betroffen wie Ménner, mdgliche Griinde sind
hormonelle Unterschiede [17, 23].

Die Zulassung von Dupilumab umfasst Erwachsene und Jugendliche (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. Die Zielpopulation im vorliegenden Dossier umfasst somit
Patienten, die auf HI-Antihistaminika mit einer bis zu 4-fachen der fiir die Behandlung der
Urtikaria zugelassenen Dosierung unzureichend ansprechen. Dariiber hinaus diirfen die
Patienten bislang keine Behandlung ithrer CSU mit Anti-IgE-Antikdrpern erhalten haben.
Omalizumab ist der bislang einzige in Deutschland zugelassene Anti-IgE-Antikorper zur
Behandlung der CSU. Mit Anti-IgE-Antikérpern vorbehandelte Patienten sind nicht vom
Anwendungsgebiet umfasst.

Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild der CSU ist durch das pldtzliche Auftreten von Quaddeln
und/oder Angioddeme gekennzeichnet, die von einem starken Juckreiz begleitet werden [108,
110, 144-146]. 33-67 % der Patienten mit CSU entwickeln Quaddeln und Angioddeme
gleichzeitig. Etwa 29-65 % der Patienten zeigen nur Quaddeln, etwa 1-13 % nur ein
Angioddem [91]. Grundsétzlich konnen sowohl Quaddeln als auch Angioddeme wiederkehrend
am gesamten Korper auftreten [64].

Histologisch zeichnen sich Quaddeln durch Odeme der oberen und mittleren Lederhaut
(Dermis) aus. Die Entstehung dieser Odeme ist auf eine Erweiterung und erhdhte
Durchldssigkeit der postkapilliren Venolen sowie der Lymphgefile der oberen Dermis
zuriickzufiihren, die zum Austritt von Fliissigkeit in das Gewebe fiihren. Angio6deme sind
durch dhnliche Verdnderungen gekennzeichnet, die v. a. aber in der tieferen Dermis und der
Unterhaut (Subkutis) auftreten [144].

Quaddeln und Angioédeme

Quaddeln weisen charakteristische Merkmale in Form einer scharf'begrenzten, oberflachlichen,
mattfarbigen Schwellung der Haut auf, die nahezu immer von einem Erythem umgeben ist und
in ihrer Morphologie und GrofB3e variiert (siche Abbildung 3-1, A—C). Die Schwellung wird von
einem juckenden oder brennenden Empfinden begleitet und hilt fiir gewdhnlich fiir eine halbe
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bis zu 24 Stunden an, wobei sie im Anschluss an variablen Bereichen des Korpers erneut auftritt
[19, 110, 145, 146].

Angioddeme sind schnell auftretende, ausgeprédgte, hautfarbene oder erythematose tiefe
Schwellungen der Haut oder der Schleimhaut. Die Schwellungen koénnen von einem
Taubheitsgefiihl, von einem Kribbel- oder Spannungsgefiihl sowie Brennen begleitet werden.
Manchmal treten dariiber hinaus Schmerzen und seltener ein Juckreiz auf. Im Gegensatz zu
Quaddeln weisen Angioddeme eine eher langsame Riickbildung auf, die mit bis zu 72 Stunden
langer andauern kann als bei Quaddeln. Grundsitzlich konnen Angioddeme am gesamten
Korper auftreten, manifestieren sich jedoch oft an den Lippen (sieche Abbildung 3-1, D), Augen,
Wangen sowie Extremititen und konnen die oberen Atemwege, die Zunge sowie den
Rachenraum involvieren. Je nach Schweregrad und Lokalisation kann ein Angioddem
lebensbedrohlich verlaufen (z. B. Larynxddem — Odem im oberen Hals-Nasen-Ohrenbereich)
[19, 108, 110, 145, 146].

Abbildung 3-1: Erscheinungsbild der CSU — Quaddeln und Angioddeme
A—C: Weit ausgebreitete Quaddeln auf den Beinen und dem Riicken

D: Angioddem an der Lippe

CSU: Chronische spontane Urtikaria

Quelle: Getty Images

Nutzungsrecht Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Atiologie und Pathogenese

Bisher ist die Ursache fiir das Auftreten der CSU nicht vollstindig geklart [18]. Es wird jedoch
davon ausgegangen, dass die CSU im Wesentlichen eine Mastzell-vermittelte Erkrankung
darstellt, der eine Autoimmunitdt zugrunde liegt und die durch eine Typ-2-Inflammation
verstiarkt wird [18, 47, 69]. Die Haupttreiber der Typ-2-Inflammation sind die Typ-2-Zytokine,
Interleukin (IL)-4 und IL-13, die eine intrazelluldre Signalweiterleitung {iber den IL-4-Rezeptor
(IL-4R) auslosen. IL-4 und IL-13 konnen dabei an 2 unterschiedliche Rezeptorkomplexe
binden: den Typ-I-Rezeptor, an diesen nur IL-4 bindet, sowie den Typ-II-Rezeptor, an den
sowohl IL-4 als auch IL-13 binden konnen. Diese Rezeptoren kommen an den Zelloberfldchen
von Mastzellen, Eosinophilen, Basophilen und B-Zellen vor und sind an der Pathogenese der
CSU beteiligt. Dupilumab hemmt diese Signalwege, indem es die alpha-Untereinheit des IL-4R
(IL-4Ra), welche in beiden Rezeptortypen (Typ-I und Typ-1I) enthalten ist, blockiert. Damit
reguliert Dupilumab die Typ-2-Entziindung, die nicht nur bei der CSU, sondern einer Reihe
von immunologischen Erkrankungen, darunter der atopischen Dermatitis sowie Asthma und
moglicherweise anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen eine zentrale Rolle spielen
[57,77].

Grundsitzlich werden 2 mogliche Arten von Autoimmunitét als relevante Ursachen fiir die
Entwicklung einer CSU postuliert, zum einen eine Typ-I-Autoimmunitét (Autoallergie) und
zum anderen eine Typ-IIb-Autoimmunitit [99]. Wéhrend die Typ-I-Autoimmunitit unter
Beteiligung von IgE-Autoantikérpern erfolgt (,, autoallergische CSU), sind bei der Typ-IIb-
Autoimmunitit [gG-Autoantikdrper (zum Teil auch IgM oder IgA) beteiligt. Bis zu 45 % der
Patienten mit CSU weisen eine autoimmun-bedingte Atiologie auf [18].

Mastzellen konnen durch die Bindung von IgE-Autoantikdrpern oder IgG-Autoantikdrpern auf
unterschiedliche Weise aktiviert werden. IgG-Autoantikorper richten sich gegen zelluldre
Strukturen auf Mastzellen, beispielsweise den IgE-Rezeptor High-affinity Receptor for
Immunoglobulin E (FceRI), [2, 18], wodurch die Mastzellen in der Haut aktiviert werden
konnen [69, 99] (sieche Abbildung 3-2). Im Gegensatz zu IgG-Autoantikdrper richten sich IgE-
Autoantikdrper gegen Autoallergene wie Thyroid-Peroxidase (TPO). IgE-Molekiile sind
zumeist gebunden auf der Oberflache des FceRI. In dieser gebundenen Form kdnnen sie auf
Autoallergene wie TPO treffen und dann durch Quervermnetzung die Mastzelle aktivieren und
deren Degranulation induzieren [2, 18]. Die Entwicklung der juckenden Quaddeln und/oder
Angioddeme ist auf diese Aktivierung der Mastzellen, deren nachfolgende Degranulation und
die anschlieBende Freisetzung und Wirkung ihrer Mediatoren zuriickzufiihren [31, 144]. Zu den
inflammatorischen Mediatoren zdhlen u. a. Histamine und die Zytokine IL-4, IL-5, IL-13 und
IL-31. Diese verursachen eine Vasodilatation inklusive einer erh6hten vaskularen Permeabilitét
der Gefafle in der Haut und verstirken die Plasmaextravasation [31, 49, 75, 111, 144]. Im Falle
der CSU werden diese Vorgéinge durch einen unbekannten Reiz eingeleitet. Insbesondere 1L -4
und IL-13 spielen sowohl bei der Typ-I- als auch bei der Typ-IIb-Autoimmunitét eine wichtige
Rolle, da IL-4 und IL-13 die IgE- und IgG-Produktion anregen, die u. a. zur Aktivierung von
Mastzellen und Basophilen fiihren konnen [27, 47, 51, 54, 74]. IL-4 und IL-13 aktivieren die
naive B-Zelle und regen einen Isotypenwechsel zu IgE oder IgG an, je nach Zytokin-
zusammensetzung im umliegenden Milieu [47, 54]. Dariiber hinaus kann IL-4 zudem die
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Expression des FceRI hochregulieren [51, 74]. Durch die Expression des FceRI kdnnen sich
wiederum vermehrt [gG-Autoantikdrper gegen den IgE-Rezeptor richten und, wie beschrieben,
ebenso zur Aktivierung von Mastzellen und Basophilen fiithren [2, 18, 69, 99].

Pruritus Kratzen
Alarmine: IL-33 Complement-
IL-25 H 25 aktivierung | 2G-anti
IgE-anti- % j ',' 4R

d Au!o’nllcrgen "; 4R
W, \ 1151 v a -
@ IL-4R csa Lt
y IILL-143 /"" IgG anti- lg&\%‘o\ g C5aR M Pl 1: .
= f L-4R
: sk % e Eosinophil
2%, FceRI
g Zanes cb20 3 § .
o Substance

CRTR2
CRTh2 MRGPRX2

e IL-13 o 9 TNF B

. L-31 -
¥, s | | Histam = Uyt

e NGt _ - H4R

IL-5 Hista
-
: Sensorigther URTIKARIA

e 8 el & Newon vasodiation o P g = W

Abbildung 3-2: Molekulare Pathomechanismen der CSU

C5a: Complement 5a; C5aR: Complement 5a Receptor; CD20: Cluster of Differentiation 20; cKIT: Receptor
Tyrosine Kinase; CRTh2: Chemoattractant Receptor-homologous Molecule expressed on T Helper Type 2 Cells,
CSU: Chronische spontane Urtikaria; EP: Eosinophil Peroxidase; FceRIl: High-affinity Receptor for
Immunoglobulin E;  H4R: Histamine H4  Receptor; IgG: Immunoglobulin G; IgE: Immunoglobulin E;
IL: Interleukin;  IL-4R: Interleukin-4-Rezeptor; LC: Lymphoid  Cell;, MBP: Major  Basic  Protein;
MRGPRX2: Mas-related G Protein-coupled Receptor X2; PGD2: Prostaglandin D2; SCF: Stem Cell Factor;
Th2: Typ-2-T-Helferzelle; TNF: Tumor Nekrose Faktor; TSLP: Thymic Stromal Lymphopoietin

Quelle: Eigene Darstellung von Sanofi, modifiziert nach [73]

Durch die beschriebene Freisetzung von Histamin und anderen Mediatoren werden Typ-2-
T-Helferzellen (Th2-Zellen), die an der Typ-2-Inflammation beteiligt sind, an den Ort der
Mastzell-Degranulation rekrutiert [65]. Die Typ-2-Inflammation ist eine spezialisierte
Immunantwort, die sowohl das angeborene als auch das adaptive Immunsystem miteinbezieht
[47]. Sie tragt zu vielen Komponenten der CSU-Pathogenese bei, einschlielich der Mastzell-
Aktivierung und -Degranulation, dem Transport von Immunzellen in die Haut sowie der
Sensibilisierung neuronaler Zellen [28, 47].

Die Schliisselmediatoren der Typ-2-Inflammation sind u. a. die Typ-2-Zytokine IL-4 und IL-13
[109, 139]. Bei diesen handelt es sich um nahverwandte Zytokine, die insgesamt von einer
Vielzahl an Zellen sezerniert werden [47]. Diese Zytokine sowie ihre Rezeptorkomplexe, mit
denen sie interagieren, sind wichtige Vermittler von Th2-Zell-bezogenen Immunreaktionen, die
mit der Aktivierung von Eosinophilen, Basophilen und Mastzellen verbunden sind und an der
Pathogenese verschiedener entzilindlicher Hauterkrankungen beteiligt sind [106]. Mastzellen
sowie Basophile und Eosinophile sind Teil des angeborenen Immunsystems. Sie kdnnen von
IL-4 und IL-13 iiber den IL-4Ra nicht nur aktiviert werden, sondern schiitten diese auch selbst
aus, sodass die Immunreaktion und Symptome weiter verstirkt werden [27, 62, 87]. Ein
weiteres Typ-2-Zytokin, das eine wesentliche Rolle bei der CSU-Symptomatik spielt, ist IL-31.
Dieses ruft durch Aktivierung sensorischer Neuronen Juckreiz hervor und scheint gleichzeitig
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an der Aufrechterhaltung der Typ-2-Inflammation in betroffenen Hautarealen beteiligt zu sein
[41].

Patienten mit CSU weisen sowohl eine erhohte Konzentration von IL-4 im Serum als auch eine
erhohte Anzahl an IL-4-exprimierenden Zellen in der Haut auf, was ebenso auf einen Beitrag
von IL-4 zur Pathogenese der CSU hindeutet [140, 142]. Weiterhin befinden sich die an der
Typ-2-Inflammation beteiligten Zelltypen (Th2-Zellen, Basophile und Eosinophile) sowie,
neben IL-4, die weiteren bereits genannten Typ-2-Zytokine (IL-13, IL-5 und IL-31)
angesammelt in den Hautldsionen bzw. Quaddeln von Patienten mit CSU [50, 67, 77, 140].

Im Zusammenhang mit der CSU weisen 10-15% der Patienten eine Basopenie und
Eosinopenie im peripheren Blut auf, welche den Transport von Basophilen und Eosinophilen
in die Haut widerspiegeln und mit verstirkter Krankheitsaktivitdt, dem Auftreten von
Autoantikérpern und schlechtem Ansprechen auf eine Therapie mit HI-Antihistaminika und
Anti-IgE-Antikorper (Omalizumab) assoziiert sind [72, 88]. Eosinopenie wird bei der CSU als
Folge der Typ-2-Inflammation angesehen und Eosinophil-gesteuerte Krankheiten werden
derzeit Erkrankungen, denen eine Typ-2-Inflammation zugrunde liegt, zugeordnet [44, 52].
Zirkulierendes IL-4 ist auBerdem dafiir verantwortlich, dass vermehrt neue Basophile gebildet
werden [83]. Da Basophile neben der Histamin-Ausschiittung eine signifikante Quelle der
Zytokine IL-4 und IL-13 sind sowie die Ausdifferenzierung von Th2-Zellen bewirken, tragen
sie maBgeblich zu Vorgidngen der Typ-2-Inflammation bei und stellen somit einen wichtigen
Angriffspunkt der CSU-Symptomkontrolle dar [115, 118].

Zur vollstdindigen Symptomfreiheit der CSU sollten moglichst alle pathologischen
Komponenten auf zelluldrer Ebene reguliert sein. Die Signalweiterleitung durch IL-4 und IL-13
und die daraus beschriebene resultierende Verstarkung der allergischen Reaktion erfolgt liber
den IL-4R [27, 62, 87]. Dieser ist sowohl auf B-Zellen als auch Basophilen und Eosinophilen
exprimiert (siche Abbildung 3-2). Dupilumab ist ein rekombinanter, humaner, monoklonaler
IgG4-Antikorper, der die Signalwege von IL-4 und IL-13 hemmt, indem es den IL-4Ra
blockiert. Durch die Blockade der IL-4R an den Zelloberflachen von Eosinophilen, Basophilen
und B-Zellen reguliert Dupilumab wesentliche Komponenten der Typ-2-Inflammation, die an
der Pathogenese der CSU beteiligt sind [58].

Verlauf und Prognose

Die CSU zeigt einen variablen Krankheitsverlauf, mit einer durchschnittlichen Erkrankungs-
dauer von 1-5 Jahren [91]. Dennoch leiden bis zu 55 % der Patienten auch mehr als 5 Jahre an
der Erkrankung [13, 46, 84, 91, 124]. Etwa 33-50 % der Patienten mit CSU zeigen zwar
innerhalb eines Jahres eine Remission [82, 84, 129], es besteht jedoch auch nach mehreren
Monaten oder Jahren der vollstindigen Remission die Moglichkeit eines erneuten Auftretens
[144].

Eine Prognose des Krankheitsverlaufs ist schwierig [38, 144]. Es wurde beobachtet, dass
folgende Faktoren auf eine lange Krankheitsdauer hindeuten und somit einen Einfluss auf die
Prognose der CSU haben konnen [42, 144]: hohe Krankheitsschwere, hohes Alter, das

Auftreten von Angioddemen sowie eine gleichzeitig bestehende CIndU. Des Weiteren liefern
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positive Autoimmunmarker, wie Schilddriisen-Antikorper, ein positives Ergebnis beim
Autologous Serum Skin Test (ASST) und ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP) zusitzliche
Hinweise beziiglich des Krankheitsverlaufs der CSU [42, 71, 107, 129]. Ein systematischer
Review aus 34 Studien legt nahe, dass aufgrund des Schweregrades der CSU, festgestellt durch
die Bestimmung der Blutplasmakonzentrationen von Prothrombin Fragment 1 und 2, D-Dimer
sowie CRP, die Dauer der Erkrankung prognostiziert werden kann [107]. Bei Patienten mit
einer schweren CSU liegen diese Komponenten in erhéhter Konzentration vor und deuten eine
langere Krankheitsdauer an [35, 37]. Die Krankheitsaktivitit bzw. der Schweregrad der CSU
wird dariiber hinaus als alleiniger Prognosefaktor fiir eine H1-Antihistamin-Refraktaritét
angesehen [34].

Ungefdhr 20 % der Patienten durchlaufen in ihrem Leben mehr als eine Episode mit CSU-
Symptomen [34]. Bei Patienten, die von wiederholenden Riickfall-Remissionszyklen oder
gleichzeitig von einem Angioddem betroffen sind, konnte eine lidngere mediane
Erkrankungsdauer beobachtet werden. Auch der Anteil an Patienten, deren Symptome
mindestens 10 Jahre anhielten, ist in dieser Patientengruppe hoher [124]. Die Analyse von
Stepaniuk et al. zeigt dariiber hinaus den Trend, dass ein hdheres Alter bei der CSU-Diagnose
mit einem schnelleren Nachlassen der Symptome (innerhalb von 2 Jahren) verbunden sein
kann, wéhrend bei Patienten, bei denen die CSU in einem jiingeren Alter diagnostiziert wurde,
ein langerer Krankheitsverlauf (10 Jahre oder linger) beobachtet werden kann [124].

Diagnose und Einteilung nach Schweregraden

Diagnostische Abklirung der CSU

Obwohl es sich bei der CSU in der Regel um keinen lebensbedrohlichen Zustand handelt, sind
die Einschrinkungen fiir Patienten erheblich, die sich auch im Rahmen der Diagnostik
widerspiegeln. Im dermatologischen Versorgungsalltag sind die Anamnese und Diagnostik der
Urtikaria mit einem hohen Zeitaufwand verbunden. Insbesondere bei Patienten mit CSU ist die
Durchfiihrung einer sorgfdltigen Anamnese essenziell, da die Hautverdnderungen in Form von
Quaddeln und/oder Angioddemen beim Erstbesuch in der dermatologischen Praxis unter
Umstidnden nicht sichtbar sind [38, 144]. Zum empfohlenen diagnostischen Vorgehen bei
Patienten mit CSU zdhlen neben der sorgféltigen Anamnese eine kdrperliche Untersuchung,
die Durchfiihrung der Routinediagnostik (Basistests) sowie die Beurteilung der
Krankheitsaktivitit, -auswirkungen und -kontrolle [144].

Die diagnostische Abklarung der CSU besteht insgesamt aus folgenden 7 Hauptzielen: Confirm
(Bestitigung), Cause (Ursachen), Cofactors (Kofaktoren), Comorbidities (Komorbiditéten),
Consequences (Konsequenzen), Components (Komponenten) und Course (Verlauf) [102,
144].

Confirm

Das erste Ziel der diagnostischen Abklarung der CSU umfasst die Bestitigung der Diagnose
(Diagnosesicherung) und den Ausschluss von Differenzialdiagnosen. Dies beinhaltet eine
Beurteilung der Krankheitsgeschichte des Patienten und die damit zusammenhidngende
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Einschétzung hinsichtlich der Differenzialdiagnosen der CSU, die anhand von Basistests, z. B.
einem Differenzialblutbild erfolgen sollte [144].

Eine Dokumentation anhand von Fotografien betroffener Hautbereiche kann dem Arzt bei der
Diagnosesicherung helfen, da das Auftreten sowohl von Quaddeln als auch Angio6demen von
kurzer Dauer sein kann und sie wéhrend der Untersuchung ggf. nicht sichtbar sind. Der
Ausschluss anderer Krankheitsbilder ist dabei von grundlegender Bedeutung, da das Auftreten
von Quaddeln und Angio6demen (getrennt, gleichzeitig und/oder ausschlielich) und das
Wiederauftreten dieser auch mit anderen Erkrankungen assoziiert werden kann (siche
Abbildung 3-3) [92, 102]. Dies trifft insbesondere auf Patienten mit ungewdhnlichen
Symptomen, wie z. B. Quaddeln, die linger als 24 Stunden anhalten, oder jene, die nicht auf
standardisierte Behandlungen fiir CSU ansprechen, zu [102, 144].

Rezividierendes Fieber ohne Fokus?

Medikation mit ACE-Inhibitoren?

Gelenk-/Knochenschmerzen? Malaise? 3
® | © o | ® g
| | )
Autoinflammatorische Dauer Remission nach
Erkrankung? | der Quaddeln >24h? HAE oder ARE? N Absetzen?
@] o @ | o e | @ e | @
=
Vaskulitiszeichen Sind die Symptome g
in der Hautbiopsie? induzierbar? %!
(=]
2 e | ®
@
Provokationstest?
e |®
- o
Erworbene/ Urtikaria Chronische spontane Chronische indu- HAE Il RAS-Inh [
kongenitale AID Vaskulitis Urtikaria zierbare Urtikaria AAE induziertes AE ‘355
Interleukin-1 LI BIEE Bradykinin

Mastzell-Mediatoren

Abbildung 3-3: Diagnostischer Algorithmus fiir Patienten, bei denen das Auftreten von

Quaddeln und/oder Angioddemen > 6 Wochen anhilt

AAE: Erworbenes Angioddem bei Cl-Inhibitor-Defizienz; ACE: Angiotensin-converting enzyme;, AE: Angio-
6dem; AID: Autoinflammatorische Erkrankung; HAE: Hereditires Angioddem; RAS-Inh: Renin-Angiotensin-
System-Inhibitor

Quelle: [16, 144]

Cause

Ein weiterer Schritt im Rahmen der diagnostischen Abklarung ist die Suche nach den zugrunde
liegenden Ursachen. Erste Hinweise konnen bereits die Anamnese und die korperliche
Untersuchung geben [144].

Problematiken bei der Ergriindung der Ursachen der CSU begrenzen sich auf limitierte
Testoptionen und Fehlinformationen der behandelnden Arzte. Patienten unterziehen sich daher
oftmals wiederholt unndtigen Tests, begriindet durch die falsche Annahme, dass die
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vorliegende CU auf eine Nahrungsmittelallergie zuriickzufiihren ist. Dies fiihrt nicht nur zu
einer erhohten Frustration bei den Patienten, sondern ebenso zu einem hohen Verbrauch
medizinischer Mittel, meist ohne =zusdtzlichen Nutzen [53]. Oftmals besteht der
Patientenwunsch nach einem aussagekriftigen Test mit definierter Ursache, die dann gezielt
behandelt werden kann. Dies ist bei der Mehrheit der Félle jedoch nicht realisierbar. Die
Problematiken fiihren dazu, dass alle Patienten unabhidngig von der Ursache ihrer CSU die
gleiche Behandlung erhalten, welche limitiert in ihrer Anzahl an Therapieoptionen ist und stets
dem gleichen Behandlungsalgorithmus folgt [92, 102].

Cofactors

Die Ermittlung weiterer relevanter Faktoren und Trigger, wie z. B. Medikamente,
Nahrungsmittel, Stress und Infektionen, kann dariiber Aufschluss geben, ob diese die
Krankheitsaktivitit der CSU modifizieren und die Symptome verstiirken konnen. Arzte und
Patienten konnen somit ein besseres Verstdndnis iiber den Krankheitsverlauf der CSU
gewinnen und in diesen eingreifen [144].

Comorbidities/Consequences

Die diagnostische Abklirung umfasst des Weiteren eine Uberpriifung auf die hiufigsten
Komorbidititen, wie CIndU, Autoimmunerkrankungen, Allergien sowie psychische
Erkrankungen. Sofern im Rahmen der Anamnese, korperlichen Untersuchung oder aus den
Basistests bereits Hinweise auf Komorbidititen abgeleitet werden konnten, sollten
schnellstmdglich weiterfiihrende Untersuchungen, wie Provokationstests, weitere Labortests
oder Screenings auf bestimmte Krankheiten anhand von Fragebdgen durchgefiihrt werden
[144].

Die am hiufigsten auftretende Komorbiditit stellt derzeit die CIndU mit 25-35 % der CSU-
Fille dar [15, 34, 81, 98]. Diese Patienten zeigen oft eine hohere Krankheitsaktivitit, welche
im Vergleich zu Patienten mit alleiniger CSU lidngere Behandlungszeitrdume und hdhere
H1-Antistamin-Dosen benétigen [34]. Bei H1-Antihistamin-refraktiren CSU-Patienten zeigt
sich oft eine hohe Inzidenz bei begleitender CIndU [94], die auch als allgemeiner Faktor fiir ein
eine schlechtere Prognose in Bezug auf die Krankheitsdauer gilt [34].

Patienten mit CSU weisen ein erhohtes Risiko fiir Autoimmunkrankheiten auf. In einem
systematischen Review zdhlt Hashimoto-Thyreoiditis mit >5% zu den héufigsten
autoimmunen Komorbiditdten der CSU [70]. Weitere Komorbidititen umfassen Krankheiten
wie Rhinokonjunktivitis, Asthma und atopische Dermatitis mit einem Auftreten von 7-59 %
der CSU-Fille [9, 26, 53, 86, 104, 116, 141]. Dartiber hinaus weisen 5—60 % der Patienten mit
CSU psychiatrische Komorbidititen auf, wobei eine Meta-Analyse Schlafstorungen,
Angstzustinde und Stimmungsschwankungen als jene mit den groBten Priavalenzen beschreibt
[80].

Wie zu Beginn des Abschnitts 3.2.1 bereits beschrieben wurde, ist die CSU mit einer hohen
Krankheitslast verbunden. Psychiatrische Krankheitszustinde werden nicht nur als
Komorbiditit der CSU angesehen, sondern gelten auch als Konsequenz dieser [144].
Insbesondere Depressionen und Angstzustéinde spielen hierbei eine wichtige Rolle, da diese zu
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einer verminderten Lebensqualitdt der Patienten beisteuern, welche durch den Quality of Life
(QoL)-Index festgestellt werden kann [40, 122]. Generell ist die CSU mit einem erhdhten
Risiko verbunden, eine psychiatrische Krankheit zu entwickeln [29, 85]. Es konnte gezeigt
werden, dass jedes zusidtzliche Jahr, in dem ein Patient an CSU leidet, das Risiko steigert, eine
Depression oder Angstzustdnde zu entwickeln [102].

Components/Course

Die Bewertung von mdglichen Priadiktoren oder Biomarkern fiir den Krankheitsverlauf sowie
fiir das Ansprechen auf die Behandlung kann Arzten dabei helfen, Komponenten wie
Krankheitsaktivitit, -schwere oder -dauer der CSU besser voraussagen zu konnen. Hierbei
konnen erhohte Level von IgG-Anti-TPO auf einen langeren Krankheitsverlauf hinweisen [25,
107]. Ein erhohtes Prothrombin Fragment 1 und 2 [5, 6, 126], D-dimer [7], CRP [71],
durchschnittliches Blutplattchenvolumen [24, 89] und IL-6 [66] deuten dagegen auf eine hohere
Krankheitsaktivitdit hin. Weiterhin gibt es Parameter, die mit einem schlechten
Behandlungsansprechen auf H1-Antihistaminika verbunden sind, wie eine begleitende CIndU,
eine vorausgegangene Behandlung mit Corticosteroiden, erhdhte Level an CRP oder D-Dimer,
eine hohe Krankheitsaktivitit und niedrige Blutwerte fiir Basophile und Eosinophile [8, 34, 71,
72]. Parameter, die im Zusammenhang mit einem schlechten Ansprechen auf Omalizumab
stehen, sind niedrige IgE-Werte, ein positiver Basophil Histamine Release Assay (BHRA)-Test
oder ein niedriger Basophil FceRI Expressionswert [33, 36, 48, 63]. Im Gegensatz dazu geht
ein hoher Gesamt-IgE-Spiegel mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens auf
Omalizumab einher, dieser wird jedoch gleichzeitig mit einem schnellen Riickfall nach
Absetzen der Omalizumab-Behandlung sowie einem verringerten Ansprechen auf Ciclosporin
verbunden. Mit Blick auf den IgE-Spiegel ist zu betonen, dass dieser kein Pradiktor fiir das
Ansprechen auf Dupilumab ist, da Dupilumab gemil einer aktuellen Analyse von Maurer et al.
unabhdngig vom Gesamt-IgE-Spiegel bei Baseline wirksam ist [100].

Zur Beurteilung der Aktivitdt, Auswirkungen und Kontrolle der CSU gelten dariiber hinaus
folgende, auch fiir Studien validierte, Fragebogen und Tests im Zuge der diagnostischen
Abkliarung als fester Bestandteil: Urtikaria-Aktivitits-Score (Urticaria Activity Score, UAS)
und der daraus berechnete UAS7 [68], Angioddem-Aktivitits-Score (Angioedema Activity
Score, AAS) [132], CU-Fragebogen zur Lebensqualitit (Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire, CU-Q20L [10], der fiir die CSU entwickelt wurde), Angioddem-Fragebogen
zur Lebensqualitit (Angioedema Quality of Life Questionnaire, AE-QoL) [135], Urtikaria-
Kontroll-Test (Urticaria Control Test, UCT) [134] und Angioddem-Kontroll-Test
(Angioedema Control Test, AECT) [136].

Krankheitsaktivitit und Schweregrade der CSU

UAS/UAS7

Zur Einschitzung der Schwere der Symptome und der Krankheitsaktivitét soll laut S3-Leitlinie
bei Patienten mit CSU, die Quaddeln entwickeln, der UAS bzw. der daraus berechnete UAS7
verwendet werden [144]. Der UAS7 ist ein einheitliches und validiertes Scoring-System, das
auf der von den Patienten selbst berichteten und dokumentierten Schwere von Quaddeln (Hive

Dupilumab (Dupixent®) Seite 29 von 140



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 L Stand: 05.05.2026

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

Severity Score, HSS) und Juckreiz ({tch Severity Score, ISS) basiert [60, 103]. Fiir jeden Tag
iiber eine Woche wird die Summe der Punkte (jeweils 0—3 Punkte fiir Quaddeln und Juckreiz)
summiert, so dass sich ein Hochstwert von 6 Punkten pro Tag bzw. 42 Punkten insgesamt fiir
7 aufeinanderfolgende Tage ergibt. Die Anzahl der Quaddeln und die Intensitit des Juckreizes
korrelieren mit einer reduzierten Lebensqualitit und konnen somit den Schweregrad der
Erkrankung anzeigen [125]. Eine hohe Punktzahl steht fiir eine stirkere Auspridgung der
Symptome und Beeintrichtigung der Lebensqualitit. Ein UAS7-Wert <6 zeigt eine gut
kontrollierte Erkrankung, ein UAS7-Wert > 16 hingegen bedeutet, dass eine mittelschwere bis
schwere Erkrankung vorliegt (sieche Abbildung 3-4) [68, 119, 125].

Die Erhebung des UAS7 ist ein wichtiges Instrument fiir die Indikationsstellung und
Beurteilung des Therapieverlaufs unter Praxisbedingungen.

UAS7 = 28-42: schwere CSU; Ublicherweise mit
intensivem Juckreiz und =50 Quaddeln iiber 24 Stunden
oder grosse Bereiche konfluierender Quaddeln

UAS7 = 16-27: mittelschwere CSU; tblicherweise mit
belastendem Juckreiz und bis zu 50 Quaddeln iiber 24
Stunden

UAS7 = 7-15: leichte CSU; iiblicherweise mit leichtem
Juckreiz und weniger als 20 Quaddeln iiber 24 Stunden

UAS7 = 1-6: gut kontrollierte CSU; iiblicherweise mit
leichtem Juckreiz, ohne Quaddeln oder weniger als 20
Quaddeln tiber 24 Stunden

UAS7 = 0: frei von Juckreiz und Quaddeln iiber 7 Tage

Juckreiz uaddeln

(Intensitit) (?Anzahl) Summe von 7 Tagen

0 = kein 0 = keine Téglich UAS7
1 = leicht 1 = <20 Quaddeln UAS (0-6) (0-42)
2 = mittelschwer 2 =20-50 Quaddeln

3 = intensiv 3 =>50 Quaddeln

Einmal taglich Einmal tiglich

Abbildung 3-4: Einteilung des UAS7 zur Bewertung des Schweregrads der Urtikaria
CSU: Chronische spontane Urtikaria; UAS/UAS7: Urtikaria-Aktivitéts-Score
Quelle: Eigene Darstellung von Sanofi, modifiziert nach [68, 119, 125]
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AAS/AAS7

Treten bei Patienten mit CSU auch oder ausschlieBlich Angioddeme auf, wird von der
deutschen und den internationalen Leitlinien fiir Urtikaria der AAS als Standardmal fiir die
Bewertung der Krankheitsaktivitdt empfohlen [144—-146]. Der Fragebogen bezieht sich auf eine
tagliche Patientendokumentation, durch die die Aktivitdt und Dauer des Angioddems erfasst
und damit auswertbar wird.

Der AAS ist ein validierter Fragebogen, dessen Gesamt-Score mit der Krankheitsaktivitit und
Beeintrachtigung der Lebensqualitét korreliert, was seine konvergente Validitdt beweist [132].
Dartiber hinaus sind die Validitét fiir bekannte Gruppen und die Test-Retest-Zuverldssigkeit
des AAS gegeben, weshalb der AAS ein validiertes und zuverldssiges Instrument zur
Bestimmung der Krankheitsaktivitdt von Angioddemen darstellt [132]. Bei Vorliegen eines
Angioddems wird anhand von 5 Fragen dokumentiert, (i) in welchem Zeitraum die Schwellung
bestand und (i1) wie stark die dadurch bedingten korperlichen Beschwerden waren, (ii1) wie
stark dies mit Einschrankungen fiir die alltdglichen Tétigkeiten verbunden war, (iv) in welcher
Intensitit die Schwellung kosmetische Beeintrachtigungen verursachte und (v) wie die Schwere
der Schwellung insgesamt bewertet wurde. Fiir jede Frage kann ein Wert von 0—3 Punkten
vergeben werden, sodass sich ein Tagessummenwert zwischen 0 und 15 Punkten ergibt. Die
Tageswerte von 7 aufeinanderfolgenden Tagen konnen zu einem Gesamtwert (AAS7) addiert
werden, der zwischen 0 und 105 Punkten liegt [144]. Dabei bedeutet ein hoherer Wert eine
hohere oder stirker ausgeprigte Symptomatik.

Bei CSU-Patienten mit gleichzeitigem Auftreten von Quaddeln und Angioddemen sollten der
UAS7 und AAS in Kombination verwendet werden [144].

Krankheitskontrolle der CSU

UCT

Zur Beurteilung der Krankheitskontrolle wird gemédB S3-Leitlinie der UCT, ein
patientenberichteter Fragebogen, als etabliertes Instrument empfohlen [144]. Der UCT ist ein
valides und zuverldssiges Instrument zur Bewertung der Krankheitskontrolle bei Patienten mit
CSU [21, 105, 134]. Der UCT beschreibt die Krankheitssituation der befragten Patienten in
Form eines Scores, der von minimal 0 bis maximal 16 reicht. Die Antwortmdglichkeiten
entsprechen einem Punktwert, der von 0—4 reicht. Liegt die Gesamtsumme der Einzelpunkwerte
aller 4 Fragen < 12, liegt eine schlecht kontrollierte Erkrankung vor. Bei emmem UCT > 12 ist
die Krankheit dagegen gut kontrolliert [134].

AECT

Der AECT gibt Auskunft dariiber, ob die Krankheit aktuell gut kontrolliert ist oder eine
Therapieanpassung erwogen werden sollte und bezieht sich auf Patienten mit CSU, die nur von
Angioddemen betroffen sind. Das Urtikaria Netzwerk UNEV (urticaria network e.V.) stellt den
AECT Online zum Austfiillen zur Verfiigung. Auch er umfasst Antworten, die in einen Score
iibersetzt werden, mit einer Spanne zwischen 0 und maximal 16 erreichbaren Punkten. Ahnlich
wie beim UCT zeigt ein hoher Wert eine gute Kontrolle iiber die Krankheit an, wohingegen ein
niedriger Wert angibt, dass die Krankheit schlecht kontrolliert ist [136].
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Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Erwachsene und Jugendliche (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 [112, 113].

Art und GroBe der Zielpopulation werden in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung 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.

Krankheitslast

Die in Abschnitt 3.2.1 beschriebenen charakteristischen Symptome der CSU beeintrachtigen
die Lebensqualitét der Patienten erheblich. Der Juckreiz fiihrt dazu, dass viele Betroffene nachts
schlecht schlafen, was tagsiiber die Konzentrationsfahigkeit mindert. Darunter leidet die
Leistungsfahigkeit bei der Arbeit oder in der Schule. Das Auftreten von Schwellungen,
insbesondere im Gesicht, aber auch an den Héinden und Fiilen, kann Schmerzen und
Funktionseinschrankungen zur Folge haben und beeinflusst dariiber hinaus das psychosoziale
Empfinden negativ. Psychische Stérungen wie Depressionen, sexuelle Dysfunktion und die
Beeintrachtigung des emotionalen Wohlbefindens sind hiufig die Folge. Speziell Angioddeme,
die im Gesicht, in der Mundhdhle und im Rachenraum auftreten, gehen haufig mit der Angst
vor dem Ersticken einher und nehmen Einfluss auf den Tagesablauf, haben aber auch
psychische Belastungen wie Angstzustinde zur Folge [53]. Insgesamt erschwert die
Unvorhersehbarkeit des Auftretens von Symptomen die Planung téglicher Aktivititen, sodass
viele Patienten das Gefiihl eines Kontrollverlustes erleben. Der Leidensdruck der Patienten mit
CSU spiegelt sich auch in der erhdhten Mortalitét wider, die geméaB einer aktuellen Real-World
Kohortenstudie von Kolkhir et al. hochstwahrscheinlich auf Komorbidititen und v. a. auf
Suizid zuriickzufiihren ist [79].

Die Ergebnisse einer internationalen Beobachtungsstudie zur Untersuchung der Auswirkungen
einer unzureichend kontrollierten CSU zeigen, dass korperliche Symptome bzw. Beschwerden
sowie eine Beeintrichtigung des emotionalen Wohlbefindens, der tiglichen Aktivititen, des
Schlafes und der Arbeitsleistung diejenigen Aspekte sind, die in Bezug auf eine reduzierte
Lebensqualitit am stirksten betroffenen sind. Auch Beeintrachtigungen des Aussehens hatten
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einen negativen Effekt auf die Lebensqualitit. Zudem gaben mehr als 20 % der berufstitigen
Patienten an, innerhalb eines Erhebungszeitraums von 7 Tagen CSU-bedingt der Arbeit fern
geblieben zu sein, wobei knapp zwei Drittel (62,5 %) dieser Patienten fiir bis zu 1 Tag gefehlt
haben und mehr als ein Drittel (37,5 %) der Arbeit fiir mehr als 1 Tag fernblieb. Die
Krankheitsaktivitdt wirkte sich sowohl auf die Arbeitsleistung als auch die Lebensqualitit
insgesamt aus, wobei eine hohere Krankheitsaktivitdt und Symptomlast jeweils einen grof3eren
negativen Einfluss hatte [95].

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten

Therapeutische Grundprinzipien

Aktuell ist die CSU nicht heilbar. Die in der S3-Leitlinie empfohlene Therapie konzentriert sich
daher v. a. auf die Linderung der Urtikaria-Symptome und hat die dauerhafte, vollstindige
Symptomfreiheit und Verbesserung bzw. Normalisierung der Lebensqualitit zum Ziel. Die

Behandlung sollte demnach mindestens so lange erfolgen, bis eine Remission eintritt [144—
146].

Der Behandlungsansatz sollte grundsétzlich die Identifizierung und, sofern moglich,
Eliminierung der zugrunde liegenden Ursachen und/oder auslosenden Faktoren (trifft primér
auf die CIndU zu) umfassen. Bei der CSU geht es, wie bereits im Rahmen der diagnostischen
Abkldrung beschrieben, auch um die Behandlung potenziell relevanter Infekte und/oder
Entziindungen oder die Beriicksichtigung von Intoleranzen gegeniiber Nahrungsmitteln und
Medikamenten sowie die Abkldrung von psychischem Stress. Der Behandlungsansatz umfasst
dariiber hinaus die symptomatische Behandlung, die wéhrend der Suche nach den Ursachen
stattfindet. Die Behandlung der Symptome zielt insbesondere darauf ab, die Freisetzung von
Mastzellmediatoren oder deren Effekte zu unterbinden und damit die subjektiven Beschwerden
zu mildern oder zu unterdriicken [1, 90, 144—146]. Die Behandlung der CU sollte dariiber
hinaus dem Grundsatz ,,so viel wie notig und so wenig wie moglich“ folgen. Da die
Krankheitsaktivitdt und somit die subjektiven Beschwerden variieren konnen, sollte je nach
individuellem Krankheitsverlauf eine Hoch- oder Herunterstufung, geméf dem Prinzip ,, assess,
act and adjust, and reassess “ des Behandlungsalgorithmus erfolgen (siche Abbildung 3-5).
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* Diagnostik
* Komorbiditaten
* Schweregrad — v. a. mittels

* Therapie anpassen und Komorbiditaten UCT, UAS und AAS
behandeln * Patientenpraferenzen

* Nicht-pharmakologische Interventionen priifen * Nebenwirkungen der
(insbesondere bei CindU) Behandlung

Patientenaufklarung

Therapie eskalieren bei unzureichender Kontrolle
Therapie wechseln bei Nebenwirkungen
Therapie deeskalieren bei Symptomfreiheit iber

3-6 Monate
UCT-Wert UCT <12
Kontrollstufe Unkontrolliert
MaRnahme Therapie eskalieren*

wenn:

* H1-AH-2G (1-4-fach)
seit > 7-28 Tagen

* OMA seit > 3 Monaten

*Bei CIndU basieren individuelle Entscheidungen auf der geschatzten Trigger-Exposition (z. B. bei Kalteurtikaria im Winter).

Abbildung 3-5: Therapieentscheidungen und -anpassungen bei der CU

AAS: Angioddem-Aktivitdts-Score; CIndU: Chronische induzierbare Urtikaria; H1-AH-2G: H1-Antihistamini-
kum der 2. Generation; OMA: Omalizumab; UAS: Urtikaria-Aktivitits-Score; UCT: Urtikaria-Kontroll-Test
Quelle: Eigene Darstellung von Sanofi, modifiziert nach [144—146]

Symptomatische medikamentose Therapieoptionen

Zur Beschreibung der bisherigen Behandlungsmoglichkeiten werden die wesentlichen
Elemente der internationalen Leitlinie der EAACI/GA LEN/EuroGuiDerm/APAAACI in der
Version 2021, der darauf aufbauenden Aktualisierung von Februar 2026 [145, 146] und der
deutschen S3-Leitlinie [ 144] zusammengefasst. Generell sind die Empfehlungen der deutschen
Leitlinie an die Empfehlungen der internationalen Leitlinie aus dem Jahr 2021 adaptiert und
damit weitgehend kongruent. Relevante Neuerungen aus der Aktualisierung 2026 werden im
Folgenden separat dargestellt.

Das iibergreifende Ziel der Behandlung ist, die Krankheit so lange zu behandeln, bis sie
komplett abgeklungen ist, d. h. eine vollstindige Symptomfreiheit und Normalisierung der
Lebensqualitét erreicht wurde. Um dies zu erreichen, soll die pharmakologische Behandlung
kontinuierlich erfolgen, bis sie nicht mehr bendtigt wird [144]. Bisherige Behandlungs-
strategien mittels Antikorper haben gezeigt, dass bei den meisten Patienten eine kontinuierliche
Behandlung erforderlich ist, um eine dauerhafte Symptomfreiheit zu erreichen [43]. In
Abhéangigkeit vom Ansprechen auf die Behandlung empfiehlt die S3-Leitlinie ein stufenweises
Vorgehen.
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Als Therapie der 1. Wahl wird evidenz- und konsensbasiert die kontinuierliche Einnahme von
HI1-Antihistaminika der 2. Generation empfohlen [30, 78, 144-146]. In Féllen mit hoher
Krankheitsschwere (UAS7-Score) sind H1-Antihistaminika jedoch oft nicht effektiv [138, 145,
146]. Bei bis zu ca. 61 % der CSU-Fille ist kein Ansprechen auf die Therapie mit
H1-Antihistaminika der 2. Generation in der 1-fachen Standarddosierung zu beobachten [56,
91, 133]. HIl-Antihistaminika der 1. Generation sind aufgrund ihrer ausgepriagten
anticholinergen und sedierenden Wirkung sowie den bekannten Wechsel- und Nebenwirkungen
grundsétzlich nicht mehr einzusetzen [30, 144—146].

Bei Patienten, die auf ein standarddosiertes H1-Antihistaminikum der 2. Generation nicht
ausreichend ansprechen, wird, bevor andere Behandlungen in Betracht kommen, der Einsatz
eines hoher als standardméBig dosierten H1-Antihistaminikums der 2. Generation empfohlen.
Dabei unterstiitzen Studienergebnisse eine Steigerung der Dosis auf das bis zu 4-fache der fiir
die Urtikaria zugelassenen Dosis verschiedener HI1-Antihistaminika [144—146]. Die
Dosissteigerung wird aufgrund des Nutzens fiir CSU-Patienten seit 2 Jahrzehnten in der
Leitlinie empfohlen, da bisher keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse berichtet
wurden, die gegen eine langfristige Einnahme sprechen [144]. Eine Erh6éhung der Dosis
geschieht jedoch ausschlieSlich im Rahmen einer Off-Label-Anwendung. Patienten miissen
dementsprechend {iiber eventuelle Risiken informiert werden. Des Weiteren kann keine
Empfehlung erfolgen, welches H1-Antihistaminikum hierfiir genau verwendet werden soll, da
bislang keine gut konzipierten klinischen Studien vorliegen, die die Wirksamkeit und Sicherheit
der Priparate im Rahmen der Urtikaria miteinander vergleichen [144—-146].

Bei einer unzureichenden Wirkung unter der erhohten Dosis der H1-Antihistaminika der
2. Generation wird die zusétzliche Gabe des monoklonalen Anti-IgE-Antikorpers Omalizumab
empfohlen. Omalizumab war bislang die einzige zugelassene (Zusatz-)therapie fiir Patienten
mit CSU, die unzureichend auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika ansprechen. Aus den
pivotalen Studien zu Omalizumab ASTERIA /Il und GLACIAL geht hervor, dass im Mittel
36,85 % der CSU-Patienten vollstindig auf eine Behandlung mit der fiir die CSU zugelassenen
Omalizumab-Dosierung von 300 mg ansprechen, definiert als Erreichen eines UAS7 = 0 [22].
Im Umkehrschluss zeigen somit bis zu 63,15 % der Patienten keine vollstindige
Krankheitskontrolle durch eine Omalizumab-Behandlung. Bei Betrachtung des UAS7 < 6 zeigt
sich, dass im Mittel 55,60 % der Patienten durch die Behandlung mit der zugelassenen
Omalizumab-Dosierung von 300 mg eine gut kontrollierte Erkrankung erreicht haben [22].
Somit konnten im Umkehrschluss 44,40 % keine gut kontrollierte Erkrankung erreichen, d. h.
es treten weiterhin Quaddeln und Juckreiz auf, die klinisch anhand eines UAS7 > 6
dokumentiert werden [22]. Ergebnisse aus einer Meta-Analyse von Real-World-Evidence
(RWE) Studien zeigen hingegen etwas hohere Ansprechraten. Demzufolge sprechen im
Durchschnitt etwa ein Drittel bis ein Viertel der Patienten mit CSU, die trotz eciner
H1-Antihistamin-Behandlung Symptome zeigen, nur teilweise oder gar nicht auf Omalizumab
an [127].

Fiir Patienten mit CU, die keinen ausreichenden Nutzen aus der Behandlung mit Omalizumab
in der zugelassenen Dosis von 300 mg alle 4 Wochen ziehen, soll eine Uberweisung in
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spezialisierte Zentren erwogen werden, in denen unter Aufsicht eines Spezialisten die
Behandlung mit Omalizumab in h6heren Dosen und/oder kiirzeren Intervallen erfolgen konne.
Studien unterstiitzen den Einsatz von Omalizumab mit einer Dosierung von bis zu 600 mg und
Intervallen von 2 Wochen bei Patienten, die nicht ausreichend auf die Standarddosis
Omalizumab ansprechen. Allerdings stellt die Dosiserhohung und Intervallverkiirzung eine Off-
Label-Anwendung dar, die an die Patienten kommuniziert werden muss [144]. Fiir eine etwaige
Kostendeckung durch die GKV ist somit ein Antrag und eine Genehmigung erforderlich [144].

In der aktualisierten internationalen Leitlinie aus dem Jahr 2026 werden alternativ zu
Omalizumab bereits Dupilumab und Remibrutinib als Therapieoptionen genannt. Fiir beide
Wirkstoffe wird dabei eine bedingte Empfehlung (,, Conditional Recommendation )
ausgesprochen [146]. Die Einordnung in eine bedingte Empfehlung erfolgte dabei vor dem
Hintergrund, dass zum Zeitpunkt der Leitlinienaktualisierung fiir die CSU noch eine
begrenztere Datenlage und in einigen Léndern noch keine Zulassungen fiir die Wirkstoffe
Dupilumab und Remibrutinib im vorliegenden Anwendungsgebiet vorlagen.

Remibrutinib ist derzeit noch nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar und hat daher fiir die
Behandlung von Patienten mit CSU aktuell keine Relevanz. Dupilumab kann gemaél
internationaler Leitlinie von 2026 als Therapieoption bei unzureichender Kontrolle unter
vorausgehenden Stufen eingesetzt werden und kann insbesondere bei relevanten
Komorbidititen (z. B. Asthma, atopische Dermatitis) zusitzliche klinische Aspekte
adressieren. Zudem wird die Wirksamkeit von Dupilumab in der internationalen Leitlinie von
2026 unabhéngig von niedrigen Ausgangs-IgE-Spiegeln beschrieben [146].

Bei Patienten mit CU, die auf hochdosierte H1-Antihistaminika in Kombination mit
Omalizumab, Dupilumab oder Remibrutinib nicht ansprechen, kann der Einsatz von
Ciclosporin A zusitzlich zur H1-Antihistamin-Therapie erwogen werden. Die Behandlung
sollte geméf der Leitlinienempfehlung aber in spezialisierten Zentren erfolgen. Insgesamt kann
Ciclosporin A aufgrund einer hoheren Inzidenz von unerwiinschten Wirkungen nicht als
Standardbehandlung empfohlen werden. Bei Patienten mit Hypertonie oder Niereninsuffizienz
sollte Ciclosporin A zudem nicht bzw. nur nach griindlicher Risikoabwégung angewendet
werden [144]. Die Evidenzqualitit fiir den Einsatz bzw. die Wirksamkeit von Ciclosporin A
kann dariiber hinaus als gering eingeschétzt werden, da dessen Erwédhnung in der Leitlinie
lediglich auf den Ergebnissen von 2 randomisierten kontrollierten Studien (Randomized
Controlled Trial, RCT) [55, 130] sowie einer offenen Studie beruht [128]. Dariiber hinaus
zeigen Studienergebnisse, dass Ciclosporin A im Versorgungsalltag nicht regelhaft angewendet
wird. Gemdl der Auswertung der globalen, prospektiven AWARE-Studie zur Anwendung von
Ciclosporin A in europdischen Léandern, liegt der Anteil von Ciclosporin A an der
Drittlinienbehandlung bei weniger als 5 % [97]. Basierend auf einer 2022 publizierten
Sekundérdatenanalyse wird Ciclosporin A in Deutschland sogar in weniger als 1 % der Fille
verschrieben [137].

Obwohl Corticosteroide nicht explizit fiir die Behandlung der CU zugelassen sind, kann bei
einer akuten Exazerbation der CU eine Kurzzeitbehandlung mit oralen Corticosteroiden (Oral
Corticosteroid, OCS), d. h. eine Behandlung von maximal bis zu 10 Tagen, in Betracht gezogen
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werden, um die Krankheitsaktivitit zu reduzieren [144]. Von einem langfristigen Einsatz der
OCS ist aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate abzuraten [16]. Zudem liegen keine gut
konzipierten RCT vor, die den Einsatz von OCS bei Patienten mit CSU stiitzen [144]. Die
Evidenzqualitit fiir den Einsatz kann demnach als gering eingeschétzt werden.

Die Leitlinienkommission empfiehlt, Patienten mit CSU entsprechend dem beschriebenen
Algorithmus zu behandeln [144]. GemdB dem in der Aktualisierung der internationalen
Leitlinie von 2026 dargestellten Therapiealgorithmus konnen bei weiterhin unzureichender
Krankheitskontrolle nach einer Therapie mit Ciclosporin A weitere Therapieoptionen in
Betracht gezogen werden [146]. Die Nennung der weiteren, nicht im Behandlungsalgorithmus
dargestellten, aber grundsétzlich in der deutschen und internationalen Leitlinie aufgefiihrten
medikamentdsen und nicht-medikamentdsen Behandlungsalternativen, basiert auf klinischen
Studien mit einem niedrigen Evidenzgrad oder verdffentlichten Fallserien. Aufgrund des
Mangels an Evidenz wird keine Empfehlung fiir oder gegen spezielle weitere Behandlungs-
optionen als Standardtherapien gegeben [144—146].

Dupilumab adressiert den ungedeckten therapeutischen Bedarf von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer CSU

Fiir Patienten in der Zielpopulation von Dupilumab, d. h. Erwachsene und Jugendliche (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, stand bislang lediglich Omalizumab als zugelassene
Therapieoption zur Verfiigung. Eine Behandlung mit Omalizumab stellt in der
Versorgungsrealitit jedoch nicht fiir jeden H1-Antihistamin-refraktiren Patienten eine Option
dar und eine Vielzahl spricht nicht oder unzureichend auf diese Therapie an. Gema3 RWE -
Daten sprechen im Durchschnitt etwa ein Drittel bis ein Viertel der Patienten mit CSU, die trotz
einer HI-Antihistamin-Behandlung Symptome zeigen, nur teilweise oder gar nicht auf
Omalizumab an [127]. Aus den Zulassungsstudien von Omalizumab kann abgeleitet werden,
dass im Mittel sogar bis zu 44,40—-63,15 % keine gut oder vollstindig kontrollierte Erkrankung
erreichen [22]. Dieses unzureichende Ansprechen auf Omalizumab trifft in der Regel auf
Patienten mit autoimmun-bedingter CSU, die bis zu 45 % der CSU-Patienten ausmachen, und
solchen mit niedrigen Gesamt-IgE-Werten zu [18, 74]. Demzufolge ist fiir Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet eine Behandlung mit alternativem Wirkansatz erforderlich.

Patienten, bei denen eine CSU-Krankheitskontrolle mit H1-Antihistaminika nicht erreicht wird,
stellen eine schwer zu behandelnde Gruppe dar, fiir die es nur wenige zugelassene
Behandlungsmoglichkeiten gibt. Die CSU kann {iber einen ldngeren Zeitraum persistieren und
bedarf daher einer therapeutischen Intervention, die langfristig angewendet werden kann und
gleichzeitig wirksam und gut vertréglich ist. Eine langfristige Kontrolle der Symptome kann
nachhaltig zur Verbesserung der Lebensqualitit der betroffenen Patienten fithren. Vor diesem
Hintergrund ist es von Vorteil, iiber eine Auswahl von Therapieoptionen zu verfiigen, um
individuell auf unterschiedliche Krankheitsverldufe und das jeweilige Therapieansprechen
reagieren zu konnen. Von besonderer Relevanz ist die Verfligbarkeit von Therapien mit
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unterschiedlichen Wirkansitzen, sodass verschiedene Aspekte der CSU-Pathogenese adressiert
werden kénnen.

Mit Dupilumab ist nun erstmals eine systemische Therapieoption fiir Erwachsene und
Jugendliche ab (12 Jahren) mit mittelschwerer bis schwerer CSU zugelassen worden, die auf
eine Behandlung mit HI-Antihistaminika unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine Anti-IgE-Antikorper erhalten haben. Diese Therapie adressiert den
hohen, bisher unzureichend gedeckten therapeutischen Bedarf dieser Population. Als Anti-
IL-4Ra-Antikorper hemmt Dupilumab spezifisch die Signalwege der Typ-2-Zytokine IL-4 und
IL-13, die zur Pathogenese der CSU beitragen. Die Typ-2-Zytokine sowie ihre Rezeptor-
komplexe sind wichtige Vermittler von Th2-Zell-bezogenen Immunreaktionen, die mit der
Aktivierung von Eosinophilen, Basophilen und Mastzellen verbunden sind [106]. Zusammen
mit IL-13 induziert IL-4 zudem einen Isotypen-Klassenwechsel der B-Zellen zur IgE-Klasse
[32]. Zusitzlich verstérkt IL-4 in Synergie mit IgE die Expression des IgE-Rezeptors FceRI auf
Mastzellen. Dies erhoht deren Sensitivitét flir die [gE-vermittelte Aktivierung und fiihrt zu einer
verstirkten Freisetzung von Mediatoren, die wiederrum die Th2-Zell-Immunantwort
aufrechterhalten [101]. Durch die Blockade des IL-4Ra reguliert Dupilumab den Prozess von
Typ-2-Entziindungsreaktionen, die bei einer Reihe von immunologischen Erkrankungen,
darunter auch die atopische Dermatitis und Asthma, eine zentrale Rolle spielen [58].
Demzufolge kann der Therapieansatz von Dupilumab weitere wesentliche an der CSU
beteiligte pathologische Komponenten umfassend regulieren und somit positive Effekte, auch
auf Entziindungszellen wie Eosinophile und Basophile, hervorrufen. Mit Dupilumab wird daher
eine bedeutende Therapieliicke geschlossen.

Auch die Daten aus den pivotalen RCT LIBERTY-CSU CUPID Studie A und C zeigen, dass
Dupilumab den ungedeckten therapeutischen Bedarf von Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer CSU adressiert (siche Modul 4). Insgesamt geht die
Behandlung mit Dupilumab mit einer signifikanten Reduktion der krankheitsspezifischen
Symptomatik und einer fiir die Patienten spiirbaren Linderung der Erkrankung einher, bei einem
bekannten und giinstigen Sicherheitsprofil. So erweitert Dupilumab das therapeutische
Spektrum fiir die Behandlung der CSU um einen neuen Wirkmechanismus — die duale
Inhibition der Signalwege von IL-4 und IL-13. Fiir die Versorgung der Betroffenen steht damit
eine Therapiealternative im Anwendungsgebiet zur Verfiigung. Als neues fiir das
Anwendungsgebiet zugelassenes Systemtherapeutikum ist Dupilumab eine wichtige und
wirksame Therapieoption mit einem giinstigen Sicherheitsprofil fiir die kontinuierliche
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-Antikdrper erhalten haben.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Quellen zur Pravalenz und Inzidenz der CSU

Die Datenlage zur Prdvalenz und Inzidenz der CSU ist insgesamt limitiert. Bundesweite
epidemiologische Kennzahlen fiir die CSU liegen nicht vor. Um geeignete Quellen zur
Abschétzung der Privalenz und Inzidenz der CSU zu identifizieren, wurde daher eine
orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt (sieche Abschnitt 3.2.6).

Im folgenden Abschnitt 3.2.3 werden zunidchst die identifizierten Quellen beschrieben. Anhand
der relevanten Publikationen werden anschlieBend Angaben zur Privalenz und Inzidenz der
CSU bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren gemacht. AnschlieBend wird in
Abschnitt 3.2.4 die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Dupilumab entsprechend
dem zugelassenen Anwendungsgebiet anhand der recherchierten Privalenz der CSU sowie
weiterer recherchierter Quellen hergeleitet. Die Prognose zur Entwicklung der Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation in den kommenden 5 Jahren wird ebenfalls fiir die CSU
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, unter der Annahme einer konstanten
Priavalenzrate, getroffen.

Préivalenz der CSU bei Erwachsenen und Jugendlichen in Deutschland

Zur Privalenz der CSU wurden 4 verschiedene populationsbasierte Studien identifiziert. Im
Folgenden werden zunichst die Studien von Weller et al., Staubach et al., Balp et al. (2018)
und Balp et al. (2025) betrachtet (siche Tabelle 3-2). Ergdnzend werden die Ergebnisse
populationsbasierter Studien und einer Ubersichtsarbeit zur Privalenz der CU innerhalb
Deutschlands und Europas dargestellt (siehe Tabelle 3-5). Fiir die Herleitung der Zielpopulation
wird die Prdavalenz der CSU in Deutschland von 0,35 % aus der Studie von Weller et al.
herangezogen, da diese Datenquelle als die valide und verldsslichste angesehen wird und den
deutschen Versorgungskontext bestmdglich abbildet.

Weller et al. 2022

Das primidre Ziel der nicht-interventionellen Querschnittsstudie von Weller et al. aus dem
Jahr 2022 war die Untersuchung der diagnostizierten 1-Jahrespravalenz und Inzidenz der CU
(CSU, CIndU, CSU + CIndU) in Deutschland [3, 137]. Die Studie basiert auf der Nutzung der
anonymisierten Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung
(InGef) in Berlin. Die Datenbank beinhaltet Abrechnungs- und Sozialdaten von ungeféhr
70 gesetzlichen Betriebskrankenkassen mit insgesamt ca. 7 Millionen Versicherten. Die nach
Alter (erwachsene und padiatrische Patienten) und Geschlecht stratifizierte Stichprobe umfasste
zwischen dem O01. Januar 2015 und dem 30. September 2018 mehr als 3,5 Millionen
Versicherte. Der finale Datensatz beinhaltet alle Patienten, die im Jahr 2017 mit einer anhand
der International Classification of Diseases and Related Health Problems, 10" Revision,
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German Modification (ICD-10-GM) gesicherten CU-Diagnose identifiziert wurden. Ein
spezifischer ICD-10-GM Code fiir die akute Urtikaria existiert nicht. Als Indikator fiir eine CU
wurde daher eine mindestens 6 Wochen anhaltende Diagnose der folgenden ICD-10-GM Codes
herangezogen [137]:

e Diagnosegruppe CSU: L50.1 (Idiopathische Urtikaria), L50.8 (Sonstige Urtikaria:
chronisch, rezidivierend, periodisch), L50.9 (Urtikaria, nicht ndher bezeichnet), T78.3
(Angioneurotisches Odem)

e Diagnosegruppe CIndU: L50.0 (Allergische Urtikaria), L50.2 (Urtikaria durch Kélte
oder Wérme), L50.3 (Urticaria factitia: Urtikarieller Dermographismus), L50.4
(Urticaria mechanica), 1L50.5 (Cholinergische Urtikaria), L50.6 (Kontakturtikaria),
L56.3 (Urticaria solaris)

Dabei wurde das filir chronische Erkrankungen etablierte ,, mindestens 2 Quartale (M2Q)-
Kriterium angewendet, welches eine gesicherte Diagnose in mindestens 2 unterschiedlichen
Quartalen eines Jahres erfordert [59]. Demnach wurden Patienten als Patienten mit CU (CSU,
CIndU, CSU + CIndU) eingestuft, wenn sie bereits eine primére oder sekundére Diagnose im
Jahr 2017 erhielten oder in 2 verschiedenen Quartalen im Zeitraum vom 01. Januar 2017—
30. September 2018 ambulant diagnostiziert wurden [137].

Zu den Limitationen der von Weller et al. durchgefiihrten Analyse zdhlt insbesondere die
allgemeine Unsicherheit hinsichtlich der Codierung der CSU geméf ICD-10-GM, da eindeutige
Codes fiir die CSU und CIndU bislang nicht existieren. Die CSU und CIndU-Diagnosen der
Patienten in der Analyse wurden daher aus bereits bestehenden Definitionen abgeleitet, was zu
moglichen Fehlklassifikationen gefiihrt haben kann. Mit Blick auf die Diagnosestellung kommt
hinzu, dass die Erstdiagnosen hdufig von Allgemeindrzten gestellt wurden, die ggf. nicht mit
den Differenzialdiagnosen verschiedener dermatologischer Erkrankungen vertraut sind. Auch
konnten in der Analyse keine Patienten erfasst werden, die sich selbststindig rezeptfreie
H1-Antihistaminika (sog. Over the Counter (OTC)-Praparate) in der Apotheke besorgt und
somit ggf. keinen Arzt aufgesucht haben. Diese Patienten sind in solchen Analysen somit
unberiicksichtigt und fiihren zu einer Unterschitzung der CSU-Pravalenz [137].

Trotz der beschriebenen Limitationen stellt die Publikation von Weller et al. eine aktuelle
Analyse von Routinedaten der GKV und somit den derzeit am besten geeigneten Stand des
deutschen Versorgungskontexts dar. Dariiber hinaus handelt es sich bei der Verwendung der
Abrechnungsdaten um eine grundsitzlich valide Datenquelle, die auch fiir die Auswertung
gesicherter drztlicher Diagnosen von hoher Relevanz ist.

Fiir die Altersgruppe der 12—17-Jéhrigen berichten Weller et al. eine CSU-Pridvalenz von
0,23 %. Die Pravalenz der CSU bei Erwachsenen liegt bei 0,27-0,42 %. Schlussfolgernd geben
die Autoren eine Gesamtpravalenz der CSU von 0,35 % aller Altersgruppen im Jahr 2017 an.
Werden nur die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Altersgruppen, d. h.
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren, im Mittel betrachtet, lisst sich keine Anderung der
Privalenz ableiten (siche Tabelle 3-2). Angaben zur Pridvalenz der Patientengruppe mit

Dupilumab (Dupixent®) Seite 40 von 140



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 L Stand: 05.05.2026

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

CSU + CIndU werden dabei nicht beriicksichtigt. Dies ist auch auf die bereits adressierte
Unsicherheit bei der ICD-10-GM Codierung zuriickzufiihren. Dariiber hinaus kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es sich bei den Patienten mit CSU + CIndU um Doppelzéhlungen
handelt, da aus der Analyse von Weller et al. nicht deutlich wird, ob es sich bei dieser
Patientengruppe um separate Fille handelt oder sie jeweils zusétzlich in den Gruppen CSU und
CIndU erfasst wurden.

Staubach et al. 2021

Das Ziel der retrospektiven Studie von Staubach et al. aus dem Jahr 2021 war u. a die
Ermittlung administrativer Prdvalenzen der Urtikaria bei pédiatrischen Patienten in
Deutschland, basierend auf epidemiologischen Daten. Fiir die Analyse der epidemiologischen
Kennzahlen bei Kindern mit Urtikaria wurde auf Routinedaten der deutschlandweit titigen
Deutschen Angestellten Krankenkasse (DAK)-Gesundheit zuriickgegriffen. Die zugrunde
liegende Datenbasis umfasst rund 2,3 Millionen Versicherte. Versicherte, die in den Jahren
2010-2015 unter 18 Jahre und durchgédngig versichert waren, wurden in die Analyse
aufgenommen. Als prdvalent erkrankt galten die Versicherten, die im Beobachtungsjahr 2010
mindestens eine gesicherte ambulante Urtikaria-Diagnose gemif3 ICD-10-GM Code L50.0—
L50.9 oder eine stationdre Diagnose als Neben- oder Hauptentlassungsdiagnose erhielten [123].

Die Studie von Staubach et al. weist einige Limitationen auf. So wurden z. B. insbesondere
allgemeine Pravalenzdaten zur Urtikaria und nicht, wie z. B. bei Weller et al., ausschlieBlich
zur CU untersucht, was gezielte Aussagen zur Privalenz der CU und CSU erschwert. Weiterhin
wurde im Rahmen der vorliegenden Studie nicht das in Deutschland etablierte M2Q-Kriterium
zur Feststellung eines chronischen Krankheitsverlaufs angewendet, was im Vergleich zu den
Angaben aus Weller et al. zu einer deutlich héheren Privalenz fiihren kann. Wie auch bereits
bei Weller et al. angemerkt, erschwert das Fehlen klinischer Informationen bei den
Routinedaten die Unterteilung der Urtikaria-Formen nach chronisch und akut, da keine separate
ICD-10-Codierung der chronischen Form existiert [123]. Der daraus hervorgehende hohe
Anteil unspezifischer Codierungen erschwert die korrekte Einteilung der Erkrankungsformen
und sollte daher bei der Interpretation der Pridvalenz beriicksichtigt werden. Mit Blick auf das
vorliegende Anwendungsgebiet ist zusétzlich anzumerken, dass die in Staubach et al.
angewendete Auftrennung der Altersgruppen und das Fehlen von Grundgesamtheiten keine
Berechnung der Privalenz der relevanten Altersgruppe von 12—17 Jahren erlaubt.

Das in Tabelle 3-2 dargestellte Ergebnis zur 1-Jahrespravalenz der CSU von 1,50 % ergibt sich
aus der Berechnung der Anzahl der Erkrankten mit den ICD-10-GM-Codes L50.1
(94 Patienten), L50.8 (545 Patienten) und L50.9 (4.062 Patienten) in Bezug auf die
Grundgesamtheit von 313.581 versicherten Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren. Um bei
den herangezogenen Diagnose-Codes ndherungsweise konsistent zu sein, wurden die hier
zugrunde liegenden Codes, soweit moglich, an jene aus Weller et al. angepasst und fiir die
Berechnung beriicksichtigt.
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Balp etal 2018

Zusitzlich zu Staubach et al. gibt es von Balp et al. aus dem Jahr 2018 eine Untersuchung zur
padiatrischen CU- und CSU-Priavalenz innerhalb von 5 europdischen Landern (GrofB3britannien,
Deutschland, Italien, Frankreich, Spanien). Basierend auf einer fiir Arzte entworfenen Online-
Umfrage, wurden die 1-Jahrespridvalenz der CU und CSU sowie Krankheitscharakteristika und
Behandlungsmuster der CSU ermittelt. Die Umfrage wurde im September und Oktober 2015
durchgefiihrt und bezog sich auf Patienten mit CU und CSU im Jahr 2014. Die Ergebnisse
basieren auf den Antworten der behandelnden Arzte und wurden mittels deskriptiver Statistik
analysiert. Die Pravalenzschédtzungen wurden auf Basis der Anzahl der von den Befragten
diagnostizierten, gesehenen und behandelten pédiatrischen CU/CSU-Patienten berechnet und
auf die gesamte padiatrische Bevolkerung der einzelnen Lander hochgerechnet [12]. Die Studie
von Balp et al. bezieht sich sowohl auf CU als auch CSU-Patienten und es liegen separate
Angaben fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Altersgruppe von 12—17 Jahren
vor.

Limitationen bei der Studie von Balp et al. bestehen darin, dass nicht klar herausgestellt wird,
nach welchen Kriterien die Patienten diagnostiziert wurden. Die Angaben zur Privalenz
beruhen auf den Arzteaussagen im Rahmen der Umfrage und wurden nicht durch medizinische
Krankenakten bestétigt. Somit besteht die Moglichkeit, dass die Prdvalenz sowohl tiber- als
auch unterschitzt wurde. Eine mogliche Uberschitzung der Privalenz kann auch auf
Doppelzidhlungen beruhen, sofern ein Patient mehr als einen Arzt aufgesucht hat. Zugleich
konnen mogliche Unterschitzungen darauf zuriickzufiihren sein, dass einige Patienten keinen
Arzt aufgesucht und sich ggf. selbststindig mit OTC-Priparaten behandelt haben oder andere
Fachédrzte aufgesucht haben, die im Rahmen der Studie nicht einbezogen wurden [12].

Die Ergebnisse der erhobenen Daten umfassen separate Angaben flir Jugendliche im Alter von
12—17 Jahren innerhalb Deutschlands [12]. Demnach ergibt sich fiir die Population der in
Deutschland lebenden 12—17-Jéhrigen eine CSU-Prévalenz von 0,71 % (siehe Tabelle 3-2).

Balp et al. 2025

Neben der beschriebenen Studie zur Untersuchung der Privalenz der CU und CSU bei
padiatrischen Patienten von Balp et al. (2018) wurde eine retrospektive Querschnittsanalyse
identifiziert. Diese basiert auf Daten des National Health and Wellness Surveys (NHWS) zur
CSU-Pravalenz bei Erwachsenen ab 18 Jahren innerhalb 5 europdischer Lander (Vereinigtes
Konigreich (United Kingdom, UK), Deutschland, Italien, Frankreich, Spanien). Die Internet-
basierte Umfrage enthélt Daten aus dem Jahr 2020 (Europdische Union (EU)5: N =62.319)
und stellt eine Schitzung der alters- und geschlechtsbereinigten Pravalenz der diagnostizierten
CSU, sowohl fiir die EU5 insgesamt als auch fiir jedes einzelne Land dar. Dabei gaben die
befragten Personen der NHWS selbst an, ob sie in den letzten 12 Monaten CU-Symptome
hatten. Bei Vorliegen von Symptomen wurden die Befragten gebeten, anzugeben, ob eine
arztliche Diagnose fiir die CU und den Subtyp (CSU, CIndU oder beides) gestellt wurde [14].

Die Studie weist deutliche Limitationen auf. Grundsétzlich sind bevolkerungsbezogene
Umfragen und selbstberichtete Angaben mit Unsicherheiten behaftet. Die Einschidtzungen zum
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Gesundheitszustand, zur Diagnose und Krankengeschichte basieren rein auf den Erinnerungen
der Umfrageteilnehmer, ohne eine zusdtzliche Validierung dieser Angaben [14]. Aufgrund der
Selbstauskunft der befragten Personen ist die Validitit dieser Daten somit deutlich
eingeschrinkt. Die Autoren selbst betonen, dass die im Vergleich zu anderen verdffentlichten
Untersuchungen identifizierte hohere Pridvalenz auf die breitere bevolkerungsbezogene
Querschnittsstichprobe von Patienten mit teilweise selbst diagnostizierter CSU zuriickzufiihren
ist und somit auch solche Patienten umfasst sind, die nicht aktiv nach einer Behandlung fiir ihre
Erkrankung suchen [14].

Fiir Deutschland wurde gemal Balp et al. eine Stichprobe von 15.020 Personen herangezogen,
von denen 112 Personen eine diagnostizierte CSU berichteten. Dies entspricht einer
gewichteten CSU-Prédvalenz von 0,79 % (siehe Tabelle 3-2). Die Gewichtung wurde unter
Beriicksichtigung der Geschlechts- und Altersverteilung in der EU, basierend auf
Bevolkerungsschitzungen fiir das Jahr 2019, durchgefiihrt [14].

Die Ergebnisse aus den 4 identifizierten Publikationen zur Ermittlung der CSU-Prévalenz
innerhalb Deutschlands sind zusammenfassend in der nachfolgenden Tabelle 3-2 dargestellt.
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Tabelle 3-2: Ubersicht der populationsbasierten Studien zur Privalenz der CSU in
Deutschland

Quelle Datenbasis Bezugszeitraum | Betrachtete Studien- | Privalenz
population in %
Weller et al., | Routinedaten der GKV 01.01.2015- Erwachsene und 0,35 %
2022 (Deutschland)® 30.09.2018 Jugendliche
> 12 Jahre
Staubach et | Routinedaten der DAK- 2010-2015 Kinder und 1,50 %
al., 2021 Gesundheit Jugendliche
(Deutschland)® < 18 Jahre
Balp et al., Arztebasierte Online-Umfrage 2014 Jugendliche im Alter | 0,71 %
2018 (5 europdische Lander, darunter von 12-17 Jahren’
separate Daten fiir Deutschland)®
Balp et al., Retrospektive 2020 Erwachsene 0,79 %"
2025 Querschnittsanalyse von Daten > 18 Jahre
des NHWS
(5 europdische Lander, darunter
separate Daten fiir Deutschland)®

(1,72 %).

a: Von 4.693.772 Versicherten, die wiahrend des Beobachtungszeitraums in der Datenbank erfasst waren,
konnten 3.538.540 eingesehen und fiir die Untersuchung herangezogen werden. 17.524 Patienten (0,5 %)
wurden mit CU diagnostiziert, wovon 71,2 % CSU-Félle waren.

b: Die Privalenz ergibt sich aus dem Mittelwert der einzelnen Privalenzen der Altersgruppen ab 12 Jahren.

¢: Von 2.320.000 Versicherten, die wiahrend des Beobachtungszeitraums in der Datenbank erfasst waren,
waren 313.581 Kinder unter 18 Jahren. Der Anteil der gesamten Urtikaria-Félle betrug 5.382 Patienten

d: Die Berechnung des Anteils der Patienten mit CSU basiert auf der Anzahl der Erkrankten mit den ICD-10-
GM Codes L50.1 (94 Patienten), L50.8 (545 Patienten) und L50.9 (4.062 Patienten).

e: 454 Arzte in Deutschland fiillten den Screening-Fragebogen zur Erhebung der diagnostizierten
1-Jahrespréavalenz aus. Die geschitzte Zahl aller padiatrischen Patienten mit CU betrug in Deutschland
145.504 Patienten, mit CSU 76.029 Patienten.

f: Ergebnisse dieser Altersgruppe wurden spezifisch fiir Deutschland angegeben.

g: Von 62.319 befragten Personen des EUS-NHWS 2020 gaben 1.040 Personen (1,7 %) an, in den letzten

12 Monaten unter CU-Symptomen gelitten zu haben (CSU: n = 667, CIndU: n = 343, CSU + CIndU: n = 30).
Davon erhielten 794 Personen (76,3 %) eine drztliche Diagnose fiir ihre CU, bestehend aus 519 Patienten mit
CSU (65,4 %), 255 Patienten mit CIndU (32,1 %) und 20 Patienten mit CSU + CIndU (2,5 %).

h: Die Pravalenz der diagnostizierten CSU lag in Deutschland bei 0,79 % (112 Patienten mit diagnostizierter
CSU von 15.020 befragten Personen des EUS-NHWS in Deutschland). Diese schlieit auch Patienten ein, die
eine Diagnose fiir CSU + CIndU erhalten haben.

CIndU: Chronische induzierbare Urtikaria; CSU: Chronische spontane Urtikaria; CU: Chronische Urtikaria;
DAK: Deutsche Angestellten Krankenkasse; EU: Europdische Union; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; ICD-10-GM: International Classification of Diseases and Related Health Problems,
10th Revision, German Modification; NHWS: National Health and Wellness Survey

Quelle: [12, 123, 137]

Préivalenz der CU innerhalb Deutschlands und Europas

Nach derzeitigen Erkenntnissen werden 80-90 % aller CU-Félle als CSU-Fille eingestuft [39,
117]. Daher werden in diesem Abschnitt ebenfalls Pravalenzdaten aus Studien dargestellt, die
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lediglich Daten fiir die CU ermittelt haben. Die Privalenz der CSU kann basierend auf diesen
Daten anteilig berechnet werden.

Zur Priavalenz der CU innerhalb Deutschlands und Europas wurden 2 populationsbasierte
Studien von Zuberbier et al. und Balp et al. (2015) sowie eine Ubersichtsarbeit von Fricke et
al. identifiziert, die im Folgenden kurz dargestellt werden. Fiir die Herleitung der
Zielpopulation werden die Privalenzangaben zur CU innerhalb Deutschlands und Europas
nicht beriicksichtigt, da sie im Vergleich zu den ermittelten Pridvalenzen der CSU das
vorliegende Anwendungsgebiet von Dupilumab nicht addquat abdecken und zu einer
Uberschitzung der Zielpopulation fiihren konnen.

Zuberbier et al., 2010

Das Ziel der Studie von Zuberbier et al. aus dem Jahr 2010 war die Ermittlung der Privalenz
der CU innerhalb Deutschlands. Ein Fragebogen wurde einer reprisentativen Querschnitts-
stichprobe von 13.300 Einwohnern Berlins zugesandt, wovon 4.093 Personen geantwortet
haben. Alle Personen, die angegeben hatten, jemals von Symptomen wie Quaddeln oder
Angioddemen betroffen gewesen zu sein, wurden darauthin per Telefongesprich weiter
befragt. Personen, deren Symptome innerhalb der vergangenen 3 Jahre auftraten, wurden zu
weiteren Untersuchungen einschlieSlich Allergie- und oraler Nahrungsmittelprovokations-
Tests eingeladen. Es wurden weder ICD-10-GM Codes noch das M2Q-Kriterium zur
Diagnosestellung herangezogen [143].

Gemal der Studie von Zuberbier et al. ergibt sich eine Lebenszeitpravalenz der CU von 1,80 %
und fiir den Zeitraum vor der Untersuchung eine 1-Jahrespravalenz von 0,80 % (siche Tabelle
3-5) [143]. Unter Annahme des beschriebenen CSU-Anteils von 80-90 % belduft sich die
1-Jahresprivalenz der CSU demnach auf 0,64—0,72 %.

Balp etal., 2015

Zuséatzlich zu der bereits beschriebenen retrospektiven Querschnittsanalyse von Daten des
NHWS zur Untersuchung der Pravalenz der CSU bei Erwachsenen ab 18 Jahren von Balp et al.
(2025) existiert eine dltere Publikation aus dem Jahr 2015, die die CU-Pravalenz innerhalb der
5 europdischen Linder GroBbritannien, Deutschland, Italien, Frankreich, Spanien erhoben hat.
Die Umfrage von Balp et al. (2015) enthélt Daten aus den Jahren 2010 (N = 57.805), 2011
(N=57.512) und 2013 (N =62.000) und bezieht sich auf Patienten mit CU/CSU. Ein
Mindestalter von 18 Jahren war Voraussetzung zur Teilnahme an der Befragung, weshalb auf
Grundlage dieser Publikation keine Aussagen iiber den Anteil minderjéhriger Personen im Alter
von 12—17 Jahren getroffen werden konnen. Zur Identifizierung von Patienten mit CU/CSU
iiber den NHWS-Fragebogen wurden keine Beschreibungen spezifischer Symptome verlangt,
sondern eine Liste bereitgestellt, von welcher die Befragten auswihlen konnten, welche
medizinischen Ereignisse jemals bei ihnen auftraten. Die Liste enthielt ebenfalls den Begriff
,,chronische Quaddeln, 6 Wochen oder linger anhaltend”. Jene Personen, die iiber das
Auftreten von Quaddeln berichteten, wurden zu einer Riickmeldung aufgefordert, ob sie eine
arztliche Diagnose einschlieflich einer Medikamentenverschreibung zur Behandlung der
Quaddeln erhalten haben. Ausschlieflich jene Personen, die eine drztliche Verschreibung zur
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Behandlung von Quaddeln erhalten haben, wurden als CU- bzw. CSU-Patienten identifiziert
[11]. Die Autoren verwenden die Begriffe CU und CSU é&quivalent, da davon ausgegangen
wird, dass die CSU die hdufigste Form der CU darstellt.

GemilB der Studie von Balp et al. (2015) ergibt sich eine Lebenszeitpravalenz der CU von
0,63 %, eine diagnostizierte Pravalenz von 0,51 % und eine Behandlungspriavalenz von 0,23 %
(siche Tabelle 3-3) [11]. Unter Annahme des beschriebenen CSU-Anteils von 80—-90 % belauft
sich die diagnostizierte 1-Jahrespriavalenz der CSU demnach auf 0,41-0,46 %.

Tabelle 3-3: Pravalenzen der CU innerhalb 5 européischer Lédnder (GroBbritannien,
Deutschland, Frankreich, Italien und Spanien) nach Balp et al., 2015

Art der CU-Privalenz Gesamt in % Minnlich in % Weiblich in %
(95 %-KI) (95 %-KI) (95 %-KI)
Lebenszeitpravalenz? 0,63 (0,59-0,67) 0,46 (0,41-0,51) 0,79 (0,72-0,85)
Diagnostizierte Privalenz® 0,51 (0,48-0,55) 0,34 (0,30-0,38) 0,67 (0,62-0,73)
Behandlungspréavalenz® 0,23 (0,20-0,25) 0,18 (0,14-0,21) 0,28 (0,24-0,31)

a: Die Lebenszeitpravalenz ergibt sich aus der Summe der Pravalenz derjenigen Personen mit CU-
Symptomen, jedoch ohne &rztliche Diagnose, und der diagnostizierten CU-Prévalenz.

b: Die diagnostizierte Pravalenz ergibt sich aus der Summe der Behandlungsprévalenz und der Pravalenz
derjenigen Personen mit érztlicher CU-Diagnose.

c¢: Die Behandlungsprivalenz ergibt sich aus der Anzahl der Personen, deren CU basierend auf einer
entsprechenden Medikamentenverschreibung behandelt wurde.

CU: Chronische Urtikaria; KI: Konfidenzintervall
Quelle: [11]

Fricke et al., 2020

Bei der Publikation Fricke et al. 2020 handelt es sich um eine Ubersichtsarbeit bzw. Meta-
Analyse, in der die weltweite Privalenz der CU, u. a. in Europa, anhand populationsbasierter
Studien evaluiert wurde. Dieser systematisch durchgefithrte Review wurde in
Ubereinstimmung mit den Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)-Leitlinien durchgefiihrt. Weiterhin wurde zur Erhebung der Daten eine
systematische Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed und Excerpta Medica Database
(Embase) sowie eine hidndische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Einschlusskriterien
beinhalteten u. a., dass eine CU per Umfragebogen durch den Patienten berichtet oder durch
arztliche Diagnose festgestellt sein musste [45].

In der Analyse von Fricke et al. wurden Ergebnisse zu Lebenszeitpravalenzen sowie zu
Punktpravalenzen mit Einschrankung auf Europa dargestellt (siche Tabelle 3-4) [45]. Da die
Lebenszeitpravalenzen in der Publikation ausschlieBlich im globalen Kontext untersucht
wurden, erfolgt hier keine detailliertere Beschreibung dieser Werte. Fiir Europa ergibt sich
gemal Fricke et al. eine Punktpravalenz von 0,50 % (siehe Tabelle 3-5). Unter Annahme des
beschriebenen CSU-Anteils von 80—-90 % belduft sich die diagnostizierte 1-Jahresprivalenz der
CSU demnach auf 0,40-0,45 %.
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Tabelle 3-4: Punktpravalenzen der CU innerhalb Europas nach Fricke et al., 2020

CU: Chronische Urtikaria
Quelle: [11, 45, 46, 143]

Quelle Grofle der CU-Fille | Studienpopulation Privalenz in %
Studienpopulation

Gaig et al., 2004 5.003 30 Erwachsene > 17 Jahre 0,60 %

Zuberbier et al., 2010 4.093 33 Erwachsene > 19 Jahre* 0,80 %

Balp et al., 2015 175.923 369 Erwachsene > 17 Jahre 0,20 %

a: 80 % waren ilter als 19 Jahre

In der folgenden Tabelle 3-5 sind die Ergebnisse der 2 identifizierten populationsbasierten
Studien sowie der Ubersichtsarbeit zur Priavalenz der CU innerhalb Deutschlands und Europas
zusammengefasst dargestellt. Fiir die CSU ergibt sich gemall dem beschriebenen Anteil von
8090 % der CU-Fille eine eigens berechnete Gesamtpriavalenz von 0,40—0,72 %, die in einem
dhnlichen Bereich wie die publikationsbasierte CSU-Priavalenzspanne (0,35-1,50 %) liegt.

Tabelle 3-5: Ubersicht der populationsbasierten Studien zur Privalenz der CU in Deutschland

und Europa

Quelle

Datenbasis

Bezugszeit
raum

Studienpopulation

Pravalenz
in %

Zuberbier et al., 2010

Umfragebogen,
Telefongespréiche und
personliche Untersuchungen
(Deutschland)?

3 Jahre Erwachsene,

Jugendliche und Kinder
aller Altersgruppen

0,80 %"

Balp et al., 2015

Retrospektive
Querschnittsanalyse von
Daten des NHWS

(5 européische Lénder,
darunter separate Daten fiir
Deutschland)®

2010-2013

Erwachsene > 17 Jahre

0,51 %!

Fricke et al., 2020

Systematischer Review mit
Meta-Analyse
(Europa)

Nicht
bekannt

Erwachsene > 17 Jahre

0,50 %°

d: Diagnostizierte Privalenz
e: Punktprivalenz innerhalb Europas
CU: Chronische Urtikaria; NHWS: National Health and Wellness Survey

a: Einer reprisentativen Querschnittsstichprobe von 13.300 Einwohnern Berlins wurde ein Fragebogen
zugesandt, wovon 4.093 Personen geantwortet haben. Aus den 4.093 Personen gingen 33 CU-Félle hervor.

b: 1-Jahresprévalenz fiir den Zeitraum vor der Untersuchung

c: Die Umfrage wurde in den Jahren 2010 (N = 57.805), 2011 (N =57.512), und 2013 (N = 62.000)
durchgefiihrt. Fiir die Auswertung konnten 175.923 Antworten herangezogen werden.
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Fazit zur Privalenzg der CSU bei Erwachsenen und Jugendlichen in Deutschland

Basierend auf der dargestellten Datenlage ist eine genaue Erfassung der Pravalenz zur CSU in
Deutschland nur eingeschrinkt moglich. Dies ist u. a. dadurch zu begriinden, dass fiir die CSU
in Deutschland bislang kein eindeutiger ICD-10-GM Diagnosecode vorliegt. Studien zur
Untersuchung der CSU-Prévalenz in Deutschland ziehen daher unterschiedliche
Diagnosecodes, wie L50.1 (Idiopathische Urtikaria), L50.8 (Sonstige Urtikaria: chronisch oder
rezidivierend, periodisch) und L50.9 (Urtikaria, nicht ndher bezeichnet) heran. Aufgrund des
chronischen Charakters der Erkrankung ist davon auszugehen, dass die CSU im deutschen
Versorgungsalltag groftenteils anhand des Diagnosecodes L50.8 erfasst wird, der haufig jedoch
auch fiir andere Unterformen der CU herangezogen wird und somit zu einer Uberschétzung der
CSU-Privalenz fiihren kann. Da es sich bei der CSU mit 80—90 % aber um den hiufigsten
Subtyp der CU handelt, ist davon auszugehen, dass sich die Pravalenz zwischen einer CSU und
einer CU nicht erheblich unterscheidet. Dies kann insbesondere durch den Vergleich der
Priavalenzwerte flir Deutschland in Tabelle 3-2 und Tabelle 3-5 verdeutlicht werden.

Weiterhin weist die Mehrheit der dargestellten Publikationen methodische Unsicherheiten auf,
die sich v. a. auf die Diagnosestellung beziehen. Dies trifft sowohl auf die 3 identifizierten
Untersuchungen zur CU-Préivalenz von Zuberbier et al., Balp et al. (2015) und Fricke et al. zu
als auch die 3 populationsbasierten Studien zur CSU-Prdvalenz von Staubach et al., Balp et al.
(2018) und Balp et al. (2025), die u. a. aufgrund dieser Limitation nicht fiir die Herleitung der
Zielpopulation beriicksichtigt werden. Eine CU- bzw. CSU-Diagnose wird dabei teilweise
indirekt durch die Patienten berichtet, die zum Teil ausschlieBlich auf dem Berichten von
Symptomen basieren. Dies ist mit einer groeren Unsicherheit behaftet als die Auswertung
gesicherter drztlicher Diagnosen auf Basis von Abrechnungsdaten. Fiir eine gesicherte drztliche
Diagnose stellt das M2Q-Kriterium in Deutschland ein etabliertes Kriteritum dar, das
ausschlieBlich in der Analyse von Weller et al. herangezogen wurde.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet und die darin enthaltene Personengruppe ab einem
Alter von 12 Jahren bildet die Studie von Weller et al.,, trotz einiger beschriebener
Unsicherheiten, die Pravalenz der CSU in Deutschland valide und bestmoglich ab. Die aus
dieser Studie hervorgehende Privalenz der CSU von 0,35 % dient somit sowohl als Basis fiir
die Herleitung der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 als auch fiir die Berechnung der Prognose
in den ndchsten 5 Jahren.

Inzidenz der CSU bei Erwachsenen und Jugendlichen in Deutschland

Angaben zur Inzidenz in Deutschland konnen lediglich der Studie von Weller et al. entnommen
werden. Wie im Abschnitt zur Pravalenz beschrieben, war das primére Ziel dieser Studie die
Untersuchung der diagnostizierten 1-Jahresprivalenz und Inzidenz der CU (CSU, CIndU,
CSU + CIndU) in Deutschland. Geméll Weller et al. ergibt sich fiir das Jahr 2017 fiir alle
Altersgruppen eine Gesamtinzidenz der CSU von 0,10 % [137]. Werden nur die fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Altersgruppen, d. h. Erwachsene und Jugendliche
ab 12 Jahren, betrachtet, lasst sich eine Inzidenz von 0,09 % ableiten (siche Tabelle 3-6). Wie
im Zuge der Privalenz bereits beschrieben, werden Angaben zur Inzidenz der Patientengruppe
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mit CSU + CIndU aufgrund der Unsicherheiten bei der ICD-10-GM Codierung und moglichen
Doppelzidhlungen nicht beriicksichtigt.

Tabelle 3-6: Ubersicht der populationsbasierten Studien zur Inzidenz der CSU in Deutschland

Quelle Datenbasis Bezugszeitraum Betrachtete Studien- Inzidenz

population in %
Weller et al., | Routinedaten der GKV 01.01.2015-30.09.2018 | Erwachsene und 0,09 %P
2022 (Deutschland)® Jugendliche > 12 Jahre

a: Von 4.693.772 Versicherten, die wiahrend des Beobachtungszeitraums in der Datenbank erfasst waren,
konnten 3.538.540 eingesehen und fiir die Untersuchung herangezogen werden. Die diagnostizierte Inzidenz
der CU im Jahr 2017 betrug 0,15 %, wovon 65,8 % CSU-Félle waren.

b: Die Inzidenz ergibt sich aus dem Mittelwert der einzelnen Inzidenzen der Altersgruppen ab 12 Jahren.
CSU: Chronische spontane Urtikaria; CU: Chronische Urtikaria; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: [137]

Fazit zur Inzidenz der CSU bei Erwachsenen und Jugendlichen in Deutschland

Spezifische Quellen zur Anzahl der Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren in
Deutschland, die jahrlich neu an einer CSU erkranken, konnten nicht identifiziert werden. Wie
bereits fiir die Pridvalenz beschrieben, ist auch die Evidenz zur Inzidenz der CSU insgesamt
limitiert. Aus der Publikation von Weller et al. ldsst sich zwar eine Inzidenz von 0,09 % fiir die
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet ableiten [137], da es sich jedoch um die einzige
identifizierte publikationsbasierte Angabe handelt, ist die Aussagekraft dieses Wertes mit
Unsicherheit behaftet.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede der Privalenz und Inzidenz der CSU

Sowohl die Inzidenz als auch die Pravalenz der CSU variieren laut der identifizierten Studien
und unter Beriicksichtigung der insgesamt limitierten Datenlage in Abhdngigkeit von Alter und
Geschlecht. Geméal den Studien von Zuberbier et al. und Weller et al. sind Frauen hiufiger von
einer CSU betroffen als Madnner und machen ca. 70 % aller Patienten mit CSU aus [137, 143].
Weiterhin tritt eine Autoimmunitit und somit auch eine CSU o6fter bei Frauen auf, was darauf
hindeutet, dass Sexualhormone verstirkend bei der Aktivierung oder Hochregulierung von
Autoimmunwegen wirken konnten. Dies hat zur Folge, dass ca. 80 % aller Patienten mit einer
Autoimmunkrankheit weiblich sind [4, 17, 34].

Eine CSU kann prinzipiell in allen Altersgruppen auftreten, wobei sich die Altersspanne der
meisten Patienten auf 20—40 Jahre belduft [91].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
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das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann,; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-7: 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 (Dupixent®) 5896542 528-587%°

a: Bei der Berechnung der Zielpopulation wurde die Anzahl der Patienten kaufménnisch auf ganze Zahlen
gerundet.

b: Anteil von 89,57-89,73 % GKV-Mitgliedern angewendet auf die Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [114]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehdrigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Herleitung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Dupilumab im neuen Anwendungsgebiet entspricht 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. Fiir diese Population liegt keine Datenquelle vor, die die
Anzahl der Patienten quantifiziert. Daher wurde die Anzahl der Patienten in der GKV-
Zielpopulation von Dupilumab im neuen Anwendungsgebiet, wie in Abbildung 3-6 dargestellt,
in mehreren Schritten hergeleitet.
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Schritt 1 Patienten = 12 Jahre mit CSU
Ausschluss
. L. ; Patienten nut CSU, die micht in der
Schritt 2 GKV-Patienten mit CSU GKV versichert sind
Schritt 3 GEV-Patienten mit CSTU und GEV-Patienten mit CSU ohne
H1-Antihistamin-Vorbehandlung H1-Antithistamin-Vorbehandlung
_ e GKV-Patienten mit CSU, die auf
Schritt 4 eine Behandlung mit eine Behandlung mit
Hil-Antilistamminika unzureichend H1-Antihistaminika ansprechen
ansprechen
GEV-Patienten mit CSU, die auf GEV-Patienten mit CSU. die auf
eine Behandlung mit eine Behandlung mit
Schritt 5 H1-Antihistarminika unzureichend H1-Antihistamimka unzureichend
ansprechen und im Rahmen threr ansprechen und 1m Rahmen threr
CSU-Therapie bisher keine Anti- CSU-Therapie bereits einen Anti-
IgE-Antikdrper erhalten haben IgE-Antikdrper erhalten haben

Abbildung 3-6: Herleitungsschritte zur Berechnung der GKV-Zielpopulation von Dupilumab

im Anwendungsgebiet CSU bei Erwachsenen und Jugendlichen > 12 Jahre
CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IgE: Immunglobulin E

Quelle: Eigene Darstellung von Sanofi

Im Folgenden wird die Herleitung der GKV-Zielpopulation von Dupilumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet in den dargestellten Schritten im Detail erldutert und die entsprechenden
Unsicherheiten diskutiert. Die Berechnung erfolgte in Microsoft Excel®, wobei die ermittelten
Patientenzahlen kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet wurden [114].

Schritt 1: Patienten > 12 Jahre mit CSU

Als Grundlage fiir die Herleitung der GKV-Zielpopulation von Dupilumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet wird die prognostizierte Privalenz fiir das Jahr 2025 herangezogen. In
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Schritt 1 wird somit die in Abschnitt 3.2.3 identifizierte und fiir die Herleitung der
Zielpopulation gidngige 1-Jahrespravalenz auf die Anzahl der Personen in der entsprechenden
Altersgruppe in Deutschland, gemill Bevdlkerungsvorausberechnung im Jahr 2025,
angewendet. Fiir die Berechnung der pravalenten Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
im Jahr 2025 wurden dementsprechend folgende Daten herangezogen:

e 1-Jahresprivalenz, basierend auf Weller et al.: 0,35 % [137]

e Bevolkerung, basierend auf der 16. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung:
74.154.200-74.287.800 [121]

Die prognostizierten Patientenzahlen fiir das Jahr 2025 sind in folgender Tabelle 3-8 dargestellt.

Tabelle 3-8: Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1)

Schritt 1 Anteil Anzahl der Patienten
cart Quelle (Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)*

Schritt 1

Patienten > 12 Jahre mit Weller et al., 2022 o b

CcSU [137 (S. 95)] 0,35 % 259.540-260.007

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: CSU-Prévalenz von 0,35 % angewendet auf die zuvor ermittelte Spanne Erwachsener und Jugendlicher ab
12 Jahre in Deutschland im Jahr 2025 basierend auf den BEV-Varianten-01 und -03 der 16. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (Stand 12/2024) [121]

CSU: Chronische spontane Urtikaria
Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [114]

Wie bereits beschrieben ist die Datenlage zur Erfassung der Priavalenz der CSU in Deutschland
limitiert und demzufolge mit gewissen Unsicherheiten behaftet. Dies kann u. a. dadurch
begriindet werden, dass bislang kein eindeutiger ICD-10-GM Diagnosecode fiir eine addquate
Codierung der CSU vorliegt. Dariliber hinaus konnten im Rahmen der Recherche keine
Publikationen identifiziert werden, die fiir Deutschland eine addquate Einteilung der CSU nach
Schweregraden ermdglicht. Eine Bertiicksichtigung der Schweregrade kann jedoch indirekt tiber
die Erfassung der Patienten erfolgen, die auf eine Behandlung mit HI1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen (siehe Schritt 4 der Herleitung).

Die beschriebenen Unsicherheiten fiihren tendenziell zu einer Uberschitzung der Privalenz fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet. Trotz der identifizierten Unsicherheiten handelt es sich bei
der herangezogenen Privalenz von 0,35 % aus der Publikation von Weller et al. um die
verldsslichste verfiigbare Angabe und die bestmdgliche Abbildung der Priavalenz der CSU bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren in Deutschland.

Zur Herleitung der GKV-Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet von Dupilumab
wird demzufolge fiir das Jahr 2025 eine Spanne von 259.540-260.007 Patienten ab 12 Jahren
mit CSU zugrunde gelegt.
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Schritt 2: GKV-Patienten mit CSU

In Schritt 2 der Herleitung wird bereits der Anteil der Patienten, der gesetzlich versichert ist,
berechnet. Dies liegt darin begriindet, dass die im nachfolgenden Herleitungsschritt 3 ermittelte
Anzahl der CSU-Patienten, die eine H1-Antihistamin-Verschreibung erhalten haben, anhand
der Publikation von Weller et al. ermittelt wurde [137]. Bei dieser Publikation handelt es sich,
wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, um eine Sekundérdatenanalyse, die auf GKV-Daten basiert.
Um eine Vergleichbarkeit der Datenbasis herzustellen und die Anwendbarkeit des ermittelten
Anteilswertes sicherzustellen, wurde die Berechnung des Anteils der GKV-Mitglieder an der
Grundgesamtheit der CSU-Patienten ab 12 Jahren in Deutschland entsprechend vorgezogen.
Dazu werden die Angaben zur Anzahl der GKV-Mitglieder gemdBl der Statistik iiber
Versicherte der GKV (KM 6-Statistik) des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) und die
Angaben zur deutschen Gesamtbevolkerung gemil 16. Bevolkerungsvorausberechnung der
GENESIS-Online-Datenbank des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) herangezogen [20,
121].

Da das Anwendungsgebiet von Dupilumab CSU-Patienten ab einem Mindestalter von
12 Jahren umfasst, werden fiir diesen Schritt zundchst die gesetzlich Versicherten zwischen
0 und 11 Jahren von der Gesamtheit der GKV-Mitglieder abgezogen. Zur Bestimmung des
Anteils der GKV-Mitglieder von 0-11 Jahren wurde auf die Statistik {iber Versicherte,
gegliedert nach Status, Alter, Wohnort und Kassenart des BMG aus dem Jahr 2025 mit dem
Stichtag 1. Juli zuriickgegriffen [20]. Dabei handelt es sich um die jlingste verfligbare
Information zur Anzahl der GKV-Mitglieder in Deutschland, die neben der Gesamtheit auch
eine Aufteilung der Anzahl der GKV-Mitglieder nach Alterskategorien darstellt. Fiir die
Herleitung der Zielpopulation wird davon ausgegangen, dass die Anteile der GKV-Mitglieder
auf das gesamte Jahr 2025 iibertragbar sind.

Der Anteil der Versicherten im Alter von 0—11 Jahren lésst sich ndherungsweise ermitteln. Die
Statistik unterscheidet zwischen den in Tabelle 3-9 dargestellten Alterskategorien.
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Tabelle 3-9: GKV-Mitglieder nach Alter zum Stichtag 1. Juli 2025

Alter in Jahren Anzahl GKV-Mitglieder
0-14 9.999.034
15-19 3.461.703
20-24 3.830.667
25-29 4.507.139
30-34 4.699.815
35-39 5.280.528
40-44 4.978.966
4549 4.657.350
50-54 4.492.695
55-59 5.663.450
60-64 5.825.337
65-69 4.784.760
70-74 3.850.903
75-79 2.974.982
80-84 2.428.599
85-89 2.142.007

90+ 957.436
Gesamt 74.535.371
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: [20]

Insgesamt waren zum Stichtag 1. Juli 2025 9.999.034 Personen im Alter zwischen 0 und
14 Jahren und 64.536.337 Personen ab 15 Jahren in Deutschland gesetzlich versichert. Zur
Bestimmung der Anzahl aller GKV-Mitglieder ab 12 Jahren wird zundchst aus der Angabe zur
Alterskategorie 0—14-Jahrige die Anzahl der 12—14-jahrigen GKV-Mitglieder hergeleitet. Dies
geschieht unter der konservativen Annahme, dass die Verteilung innerhalb der Altersgruppe
der 0—14-Jahrigen anndhernd gleich ist. Fiir diese Altersgruppe wurden 9.999.034 Versicherte
ausgewiesen, von denen unter der Annahme der Gleichverteilung 3/15 und damit gerundet
1.999.807 Versicherte auf die 12—-14-Jdhrigen entfallen. Zusammen mit den Versicherten
> 15 Jahre betrug die Anzahl der GKV-Mitglieder ab 12 Jahren im Jahr 2025 somit 66.536.144.

Laut Bevolkerungsvorausberechnung betrdgt die Anzahl Erwachsener und Jugendlicher ab
12 Jahren in Deutschland im Jahr 2025 74.154.200—74.287.800 Personen [121]. Auf Basis
dieser Daten kann ein prozentualer Anteil an GKV-Mitgliedern ab 12 Jahren an der
Gesamtbevolkerung ab 12 Jahren von 89,57-89,73 % ermittelt werden.

Der ermittelte GKV-Anteil wurde auf die in Schritt 1 angegebene Anzahl der CSU-Patienten
ab 12 Jahren in Deutschland iibertragen. Somit ldsst sich die Anzahl der gesetzlich versicherten
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CSU-Patienten fiir das Jahr 2025, wie in Tabelle 3-10 dargestellt, mit 232.470-
233.304 Patienten beziffern.

Tabelle 3-10: Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1-2)

Schritt I Anteil Anzahl der Patienten
cart Quelle (Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)®

Schritt 1

Patienten > 12 Jahre mit Weller et al., 2022 0 b

CSU [137 (S. 95)] 0,35 % 259.540-260.007

Schritt 2

GKV-Patienten mit CSU BMG [20 (S. 30)] 89,57-89,73 % 232.470-233.304¢

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: CSU-Prévalenz von 0,35 % angewendet auf die zuvor ermittelte Spanne Erwachsener und Jugendlicher ab
12 Jahren in Deutschland im Jahr 2025 basierend auf den BEV-Varianten-01 und -03 der 16. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (Stand 12/2024) [121]

c¢: Anteil von 89,57-89,73 % GKV-Mitgliedern angewendet auf die in Schritt 1 ermittelte Unter- und
Obergrenze

BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung

Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [114]

Schritt 3: GKV-Patienten mit CSU und HI1-Antihistamin-Vorbehandlung

Schritt 3 umfasst die Ermittlung derjenigen CSU-Patienten, die bereits eine Verordnung mit
H1-Antihistaminika der 2. Generation erhalten haben. Fiir die Quantifizierung dieser Patienten
werden die Daten der in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen nicht-interventionellen Querschnitts-
studie von Weller et al. herangezogen [137]. Anhand von Verordnungen erstattungsfahiger
Arzneimittel wurde u. a. der Behandlungsalgorithmus der Patienten, die im Jahr 2017 eine
gesicherte CSU-Diagnose aufwiesen, analysiert. Der Studie liegt mit einer Stichprobe, die mehr
als 3,5 Millionen gesetzlich Versicherte umfasste, ein Datensatz mit einer breiten Abdeckung
zugrunde. Aufgrund der hohen Anzahl an Daten kann von einer ausreichend reprisentativen
Population ausgegangen werden.

Fiir Schritt 3 der Herleitung der Zielpopulation wird ndherungsweise davon ausgegangen, dass
der Verordnungsanteil von HI1-Antihistaminika der 2. Generation mit dem Anteil
H1-Antihistamin-vorbehandelter Patienten gleichzusetzen ist. Darliber hinaus erfolgte die
Berechnung unter der Annahme, dass sich der Anteil der Patienten, die bereits eine Behandlung
mit H1-Antihistaminika der 2. Generation erhalten haben, seit der Erhebung fiir die Studie nicht
mafigeblich verdndert hat. Dies fithrt zu einer gewissen Unsicherheit und ggf. zu einer
Unterschitzung der in der Herleitung berechneten Patientenzahlen.

Die Analyse von Weller et al. ergab, dass der Anteil der CSU-Patienten, der bereits mit
H1-Antihistaminika der 2. Generation behandelt wurde, im Jahr 2017 bei ca. 20 % lag. Dieser
geringe Anteil ldsst sich moglicherweise dadurch erkldren, dass gédngige nicht-
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verschreibungspflichtige HI-Antihistaminika der 2. Generation, wie Levocetirizin oder
Loratadin, im Rahmen von GKV-Routinedaten nicht zwangslaufig erfasst werden, da fiir diese
Priparate keine arztliche Verordnung erfolgt ist. Dariiber hinaus lagen bei insgesamt 54,1 %
der Patienten keine Aufzeichnungen iiber eine Behandlung vor [137]. Hinzu kommt, dass
gemill ATTENTUS Online-Umfrage in Deutschland lediglich 40 % der Patienten mit CU
arztlich betreut werden [93]. Bei diesen Angaben ist zu beriicksichtigen, dass Patienten, die
H1-Antihistaminika als OTC-Préparate in der Apotheke erwerben und nicht drztlich verordnet
bekommen, in GKV-Routinedaten nicht erfasst werden. Einige der Patienten mit CU bzw. CSU
erhalten folglich keine Therapie, die zu Lasten der GKV abgerechnet wird. Hinsichtlich der
Erfassung von Patienten mit HI1-Antihistamin-Vorbehandlung liegt somit hdchst-
wahrscheinlich ein systematisches ,, Underreporting“ vor. Das tatsichliche Ausmafl kann
jedoch nicht quantifiziert werden. Somit stellen die in der Analyse von Weller et al. erhobenen
20 % eine nicht bezifferbare Unterschitzung dar. Basierend auf der verfiigbaren Literatur zur
deutschen Versorgungsrealitdt handelt es sich insgesamt jedoch um die bestmogliche Néherung
fiir den Anteil der H1-Antihistamin-vorbehandelten CSU-Patienten. Ubertragen auf die in
Schritt 2 ermittelten 232.470-233.304 GKV-Patienten mit CSU ergeben sich demzufolge
46.494-46.661 Patienten, die bereits eine Therapie mit H1-Antihistaminika erhalten haben
(siche Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1-3)

Schritt Quelle Anteil Anzahl der Patienten
u (Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)?

Schritt 1

Patienten > 12 Jahre mit Weller et al., 2022 o b

CSU [137 (S. 95)] 0,35 % 259.540-260.007

Schritt 2

GKV-Patienten mit CSU BMG [20 (S. 30)] 89,57-89,73 % 232.470-233.304¢

Schritt 3

GKV-Patienten mit CSU

und H1-Antihistamin- We[111§r7e(tsa1§72)(])zz 20 % 46.494-46.661

Vorbehandlung ’

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: CSU-Prdvalenz von 0,35 % angewendet auf die zuvor ermittelte Spanne Erwachsener und Jugendlicher ab
12 Jahre in Deutschland im Jahr 2025 basierend auf den BEV-Varianten-01 und -03 der 16. koordinierten
Bevdlkerungsvorausberechnung (Stand 12/2024) [121]

c: Anteil von 89,57-89,73 % GKV-Mitgliedern angewendet auf die in Schritt 1 ermittelte Unter- und
Obergrenze

d: Anteil von 20 % CSU-Patienten mit einer H1-Antihistamin-Verordnung angewendet auf die in Schritt 2
ermittelte Ober- und Untergrenze

BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung

Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [114]
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Schritt 4: GKV-Patienten mit CSU, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen

Das Anwendungsgebiet von Dupilumab umfasst nur CSU-Patienten, die auf eine Behandlung
mit H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen. Fiir die Herleitung der GKV-Zielpopulation
ist es daher notwendig, den Anteil der Patienten, der nicht auf eine HI-Antihistamin-
Behandlung anspricht, abzubilden. Derzeit steht keine 6ffentlich zugéngliche Datenquelle zur
Verfiigung, die diesen Anteil der Patienten bezogen auf die Zielpopulation im
Anwendungsgebiet von Dupilumab verldsslich quantifiziert. Aus diesem Grund wurden
mehrere Publikationen beriicksichtigt, die Anteilswerte flir Patienten ausgewiesen haben, die
trotz einer Behandlung mit H1-Antihistaminika weiterhin Symptome gezeigt haben. Diese
Publikationen umfassen einen Bericht der GA’LEN Task Force, eine arztbasierte
Querschnittsstudie, einen systematischen Review inklusive Meta-Analyse, eine explorative
Analyse und eine nicht-interventionelle Studie [43, 56, 91, 96, 133]. Die darin beschriebenen
Anteilswerte basieren somit auf unterschiedlichen Studiendesigns. Dariliber hinaus beziehen
sich die Anteilswerte fiir ein fehlendes Ansprechen auf H1-Antihistaminika auf verschiedene
Dosierungen, die in den Publikationen teilweise nicht genauer beschrieben werden. Es ist aber
grundsétzlich davon auszugehen, dass es sich sowohl um die zulassungskonforme 1-fache
Dosierung als auch die zulassungsiibergreifende 2—4-fache Dosierung handelt, auch wenn kein
explizites Maximum angegeben ist. Die Angaben sind in Tabelle 3-12 dargestellt.
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Tabelle 3-12: Anteil Patienten mit CSU, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika

unzureichend ansprechen

Anteil Patienten, die auf
. . . H1-Antihistamin- eine Behandlung mit
Publikation Studiendesign Dosierung H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen
Maurer et al., 2011 Bericht GA’LEN Task 1-fach > 50%"
[91 (S 327)] Force 2—4-fach 25_33’3 %b
Weller et al., 2013 Arztbasierte 1-fach 47,7-54,7 %°
[133 (S. 46)] Querschnittsstudie 2 4-fach 35,1-36,8 %
S(;l 11 1616n-Agu1naga ctal Systematischer Review 1-fach 61,4 %°
56 (S. 1159-1160)] und Meta-Analyse 2—4-fach 36,8 %'
Ferrer et al. 2018 . o
[43 (S. 1192)] Explorative Analyse 2—4-fach 40 %?*
Maurer et al., 2019 Nicht-interventionelle o/ h
[96 (S. 657)] Studie 1-4-fach 42,2 %
Mittlerer Anteil an Patienten, die auf eine
Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend 2—4-fach’ 35,6 %
ansprechen

a: Aus dem Bericht geht hervor, dass die Behandlung mit H1-Antihistaminika in der zugelassenen Dosierung
bei < 50% der Patienten mit CSU zu einer Symptomfreiheit fiihrt.

b: Aus dem Bericht geht hervor, dass eine Erhohung der Dosis das Ansprechen auf die Behandlung
verbessert, aber dennoch jeder Dritte bis Vierte Patient weiterhin Symptome zeigt.

c: Die teilnehmenden Arzte gaben an, dass nur etwa die Hélfte der Patienten (45,3-52,3 %) mit der
Standarddosis H1-Antihistaminika ausreichend behandelt werden kann.

d: Die teilnehmenden Arzte gaben an, dass 63,2-64,9 % der Patienten mit der zulassungsiibergreifenden
Erhohung der H1-Antihistamin-Dosis ausreichend behandelt werden kdnnen.

e: Aus dem systematischen Review geht hervor, dass 38,6 % der Patienten mit CSU auf die Standarddosis
H1-Antihistaminika angesprochen haben.

f: Aus dem systematischen Review geht hervor, dass 63,2 % der Patienten auf die zulassungsiibergreifende
Erhohung der H1-Antihistamin-Dosis angesprochen haben.

g: Aus der Analyse geht hervor, dass 60 % der Patienten mit CSU mit der zulassungsiibergreifenden
Erhohung der H1-Antihistamin-Dosis eine kontrollierte Erkrankung erreichen.

h: Aus der Studie geht hervor, dass bei H1-Antihistamin-refraktiren Patienten auch nach 1 Jahr
Nachbeobachtung und Weiterbehandlung (1-4-fache Dosierung, teilweise bereits erginzende Gabe von
Omalizumab) 42,2 % weiterhin Symptome zeigen.

i: Unter der 2—4-fachen Dosierung wird auch die Publikation von Maurer et al. (2019) und somit ein Anteil
fiir eine 1-4-fache Dosierung beriicksichtigt, da eine separate Betrachtung in die 1-fache und 2—4-fache
Dosierung hier nicht moglich ist.

CSU: Chronische spontane Urtikaria; GA2LEN: Global Asthma and Allergy European Network

Um die Heterogenitit, die mit den verschiedenen Studiendesigns und Dosierungen einhergeht,
und mogliche Ausreiller der angegebenen Unter- und Obergrenzen addquat abzubilden, wird
der Anteil der Patienten, der trotz H1-Antihistamin-Behandlung Symptome zeigt, nachfolgend
anhand eines Mittelwerts abgebildet. Fiir die Berechnung des Mittelwerts werden
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ausschlieBlich die Anteilswerte der Patienten mit einer zulassungsiibergreifenden 2-4-fachen
H1-Antihistamin-Dosis beriicksichtigt (25,0 %, 33,3 %, 35,1 %, 36,8 %, 36,8 %, 40,0 % und
42,2 %). Der Wert von 42,2 % aus der Publikation von Maurer et al. (2019) wird dabei
mitberticksichtigt, da er sich nicht nur auf die 1-fache H1-Antihistamin-Dosis, sondern auch
die 2—4-fache Dosissteigerung bezieht.

Die Fokussierung auf die Anteilswerte der zulassungsiibergreifenden 2-4-fachen
H1-Antihistamin-Dosis basiert auf dem empfohlenen Therapiealgorithmus der Leitlinien.
Bevor alternative Behandlungen in Betracht gezogen werden, sollen Patienten, die auf ein
standarddosiertes H1-Antihistaminikum der 2. Generation nicht ansprechen, die Dosierung auf
das bis zu 4-fache der fiir die Urtikaria zugelassenen Dosis steigern (siche Abschnitt 3.2.2)
[144-146]. Die Dosissteigerung wird aufgrund des Nutzens fiir CSU-Patienten seit
2 Jahrzehnten in der Leitlinie empfohlen. Bisher wurden keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse berichtet, die gegen eine langfristige Einnahme sprechen [144].
Somit gibt es infolge des Nicht-Ansprechens auf die 1-fache H1-Antihistamin-Dosis in der
Regel keinen medizinischen Grund, eine Dosissteigerung der H1-Antihistaminika nicht zu
versuchen. Die ausschlieBliche Beriicksichtigung der Patientenanteile, die nicht auf die 2—
4-fache H1-Antihistamin-Dosierung ansprechen, geht folglich mit der Annahme einher, dass
alle Patienten, die nicht auf die 1-fache Dosierung ansprechen, zundchst hochdosiert werden.
Dieses Vorgehen entspricht dem leitlinienkonformen Behandlungsschema und somit einer
bestmodglichen Ndherung an die Anzahl der Patienten, die auf eine Behandlung mit
H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen.

Aus den 5 identifizierten Publikationen ldsst sich im Mittel ein Anteil der CSU-Patienten von
35,6 % ableiten, der nicht auf eine H1-Antihistamin-Behandlung mit bis zu 2—4-facher Dosis
der zugelassenen Dosierung anspricht [43, 56, 91, 96, 133]. Wie in Schritt 1 der Herleitung
bereits betont, kann ndherungsweise davon ausgegangen werden, dass der Anteil der Patienten,
die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen, mit dem Anteil der
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer CSU gleichzusetzen ist. Da die beschriebenen
Patienten trotz ausschopfender HI-Antihistamin-Behandlung Symptome zeigen und nicht
ausreichend therapiert sind, ist anzunehmen, dass es sich eher nicht um Patienten mit einer
leichten Auspragung der CSU mit milden Symptomen handelt. Diese Annahme fiihrt zwar zu
einer gewissen Unsicherheit und ggf. zu einer Uberschitzung der in der Herleitung berechneten
Patientenzahlen, stellt aufgrund der limitierten Datenlage aber die bestmdgliche Umsetzung
dar.

Aus der Anwendung des Anteils von 35,6 % auf die in Schritt 3 ermittelte Anzahl der CSU-
Patienten, die bereits mit H1-Antihistaminika behandelt wurden, ergeben sich demzufolge
16.552—-16.611 Patienten, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend
ansprechen (siehe Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1-4)

Schritt 1L Anteil Anzahl der Patienten
chrt Quelle (Unter-/Obergrenze) (Unter-/Obergrenze)?

Schritt 1

Patienten > 12 Jahre mit Weller et al., 2022 o b

CcSU [137 (S. 95)] 0,35 % 259.540-260.007

Schritt 2

GKV-Patienten mit CSU BMG [20 (S. 30)] 89,57-89,73 % 232.470-233.304°¢

Schritt 3

GKYV-Patienten mit CSU

Weller et al., 2022

[56 (S. 1159-1160)]
Ferrer et al., 2018
[43 (S. 1192)]
Maurer et al., 2019
[96 (S. 657)]

und H1-Antihistamin- 20 % 46.494-46.661¢
Vorbehandlung [137.(S5.97)]
Schritt 4
GKV-Patienten mit CSU, Maurer et al., 2011
die auf eine Behandlung [91 (S. 327)]
mit H1-Antihistaminika Weller et al., 2013
unzureichend ansprechen [133 (S. 46)]
Guillen-Aguinaga et al.
2016 35,6 % 16.552-16.611¢

Obergrenze

Krankenversicherung

Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [114]

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: CSU-Prévalenz von 0,35 % angewendet auf die zuvor ermittelte Spanne Erwachsener und Jugendlicher ab
12 Jahre in Deutschland im Jahr 2025 basierend auf den BEV-Varianten-01 und -03 der 16. koordinierten
Bevdlkerungsvorausberechnung (Stand 12/2024) [121]

c: Anteil von 89,57-89,73 % GKV-Mitgliedern angewendet auf die in Schritt 1 ermittelte Unter- und

d: Anteil von 20 % CSU-Patienten mit einer H1-Antihistamin-Verordnung angewendet auf die in Schritt 2
ermittelte Ober- und Untergrenze

e: Anteil von 35,6 % CSU-Patienten, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend
ansprechen, angewendet auf die in Schritt 3 ermittelte Ober- und Untergrenze

BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche

Schritt 5: GKV-Patienten mit CSU, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher keine Anti-IgE-
Antikorper erhalten haben

Schritt 5 umfasst die Ermittlung derjenigen CSU-Patienten, die noch nicht mit einem Anti-IgE-
Antikorper behandelt wurden. Fiir die Ermittlung dieser Patienten wird eine mehrstufige
Modellierung mittels einer kiinstlichen Intelligenz-gestiitzten Methodik (Artificial Intelligence
and Machine Learning, AIML) von IQVIA herangezogen. Diese Modellierung beriicksichtigt
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anonymisierte, patientenbezogene Verordnungsdaten von Anti-IgE-Antikérpern unabhéngig
von der Indikation. Die Verordnungsdaten decken 82 % aller bei der GKV eingereichten
Verschreibungen in Deutschland ab und beziehen sich auf den Zeitraum von Januar 2024—
Dezember 2025. Eine direkte Zuordnung der Verordnungen zu einzelnen Indikationen ist auf
dieser Ebene nicht moglich. Die Zuordnung zum Anwendungsgebiet CSU erfolgt daher mittels
der oben genannten AIML-Methodik. Diese Methodik nutzt verfiigbare Patienten-
charakteristika, wie die verordnende Facharztgruppe und gingige Komedikationen, um die
Indikation vorherzusagen [61].

Aufgrund der hohen Anzahl an Daten kann von einer ausreichend représentativen Population
ausgegangen werden. Bei den aus der Modellierung von IQVIA hervorgehenden Zahlen
handelt es sich jedoch nicht um reale Verordnungs- oder Abrechnungsdaten, sondern um
rechnerisch abgeleitete Groflen, die zur Abschiatzung der indikationsspezifischen
Patientenpopulation genutzt werden. Dies fiihrt zu einer gewissen Unsicherheit und ggf. zu
einer Unterschidtzung der in der Herleitung berechneten Patientenzahlen. Trotz dieser
Unsicherheiten bildet die Modellierung von IQVIA im Vergleich zu publizierten Daten die
derzeitige Versorgungsrealitit von CSU-Patienten in Deutschland, die Anti-IgE-Antikorper
erhalten, bestmoglich ab.

Aus der Modellierung von IQVIA geht hervor, dass schitzungsweise 16.024 Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren mit CSU in Deutschland eine Verordnung bzw. Behandlung mit Anti-
IgE-Antikorpern erhalten haben [61] und dementsprechend kein Teil der Zielpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet von Dupilumab sein konnen. Im Vergleich hierzu wurde in
der in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen nicht-interventionellen Querschnittsstudie von Weller et
al. angegeben, dass 0,71 % der CSU-Patienten im Jahr 2017 eine Verschreibung mit einem
Biologikum erhalten haben [137]. Die Nicht-Beriicksichtigung dieses Anteils ist darauf
zuriickzufiihren, dass Anti-IgE-Antikorper zur Behandlung der CSU zum Zeitpunkt der
Erhebung von Weller et al. erst wenige Jahre auf dem deutschen Markt verfiigbar waren. Somit
ist davon auszugehen, dass der Anteil aus Weller et al. im Vergleich zu heutigen
Verordnungszahlen vergleichsweise niedrig ist und eine deutliche Unterschitzung darstellen
wiirde. Dariiber hinaus kann bei der Angabe von 0,71 % nicht zwischen Erwachsenen und
Kindern differenziert werden, weshalb die Angabe mit gro3er Unsicherheit behaftet ist.

Nach Abzug der geschitzten 16.024 Anti-IgE-Antikorper-vorbehandelten CSU-Patienten von
den in Schritt 4 ermittelten 16.552—-16.611 GKV-Patienten mit CSU, die auf eine Behandlung
mit HI-Antihistaminika unzureichend ansprechen, ergeben sich demzufolge 528-
587 Patienten, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen und
im Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher keine Anti-IgE-Antikorper erhalten haben (siehe
Tabelle 3-14). Diese bediirfen folglich einer weiteren Therapie und entsprechen somit der
GKV-Zielpopulation von Dupilumab im vorliegenden Anwendungsgebiet.
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Tabelle 3-14: Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 (Schritt 1-5)

Schritt Quell Anteil Anzahl der Patienten
chn uetle (Unter-/Obergrenze) | (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1
. . Weller et al., 2022 0 b
Patienten > 12 Jahre mit CSU [137 (S. 95)] 0,35 % 259.540-260.007
Schritt 2
GKV-Patienten mit CSU BMG [20 (S. 30)] 89,57-89,73 % 232.470-233.304°
Schritt 3
GKV-Patienten mit CSU und
H1-Antihistamin- We[lllgge(tsaléf)?zz 20 % 46.494-46.661¢
Vorbehandlung ’
Schritt 4
GKV-Patienten mit CSU, die Maurer et al., 2011
auf eine Behandlung mit [91 (S. 327)]
H1-Antihistaminika Weller et al., 2013
unzureichend ansprechen [133 (S. 46)]
Guillen-Aguinaga et al.
2016 35,6 % 16.552-16.611°¢
[56 (S. 1159-1160)]
Ferrer et al., 2018
[43 (S. 1192)]
Maurer et al., 2019
[96 (S. 657)]
Schritt 5
GKYV-Patienten mit CSU, die
auf eine Behandlung mit
H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen und IQ[:II% 27056 n.at 528-587¢
im Rahmen ihrer CSU- ’
Therapie bisher keine Anti-
IgE-Antikdrper erhalten haben

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: CSU-Préavalenz von 0,35 % angewendet auf die zuvor ermittelte Spanne Erwachsener und Jugendlicher ab
12 Jahre in Deutschland im Jahr 2025 basierend auf den BEV-Varianten-01 und -03 der 16. koordinierten
Bevdlkerungsvorausberechnung (Stand 12/2024) [121]

c: Anteil von 89,57-89,73 % GKV-Mitgliedern angewendet auf die in Schritt 1 ermittelte Unter- und
Obergrenze

d: Anteil von 20 % CSU-Patienten mit einer H1-Antihistamin-Verordnung angewendet auf die in Schritt 2
ermittelte Ober- und Untergrenze

e: Anteil von 35,6 % CSU-Patienten, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend
ansprechen, angewendet auf die in Schritt 3 ermittelte Ober- und Untergrenze

f: Die Anzahl der CSU-Patienten ab 12 Jahren mit einer Anti-IgE-Antikorper-Verordnung im Zeitraum
01/2024-12/2025 betrigt schiatzungsweise 16.024 Patienten.

g: Abzug der CSU-Patienten mit einer Anti-IgE-Antikdrper-Verordnung (schitzungsweise 16.024 Patienten)
von der in Schritt 4 ermittelten Ober- und Untergrenze
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Anteil Anzahl der Patienten

Schritt Quelle (Unter-/Obergrenze) | (Unter-/Obergrenze)?

BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; n. a.: Nicht zutreffend

Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [114]

Einordnung der Zielpopulation

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von Dupilumab, d. h. Erwachsene und Jugendliche (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, kann basierend auf der beschriebenen Herleitung eine
Zielpopulation von 528-587 Patienten bestimmt werden. Frithere Beschliisse tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V liegen fiir das vorliegende Anwendungsgebiet nicht vor, weshalb eine Einordnung der
hergeleiteten Patientenzahlen nicht moglich ist. Trotz der in den einzelnen Schritten
beschriebenen Limitationen wird davon ausgegangen, dass die Herleitung der Zielpopulation
einer addquaten Vorgehensweise entspricht und eine in der GroBenordnung plausible
Zielpopulation ergibt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Prognose zur Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in den
niachsten S Jahren

Verldssliche Angaben zur Entwicklung der Anzahl der GK'V -Patienten in der Zielpopulation in
den nidchsten 5 Jahren konnten nicht identifiziert werden. Sowohl die identifizierten und
beschriebenen Studien zur Erfassung der Prévalenz der CSU bzw. CU als auch die
Publikationen zu den H1-Antihistamin- und Anti-IgE-Antikorper-Verordnungen sowie den
Ansprechraten lassen keine zusammenfassenden Riickschliisse auf die Entwicklung zu. Aus
diesem Grund werden nachfolgend Faktoren betrachtet, die eine potenzielle Anderung auf die
Pravalenz der CSU und somit die Zielpopulation haben konnten. Hierzu zdhlen v. a. das Alter
und Geschlecht, die ethnische Herkunft oder die Entwicklung von Allergien bzw. Atopien.

Nach Angaben von DESTATIS ist aufgrund des demografischen Wandels ein Anstieg des
Anteils dlterer Menschen innerhalb Deutschlands zu beobachten, mit der Folge, dass
inzwischen jede 2. Person in Deutschland &lter als 45 und jede 5 Person élter als 66 Jahre ist
[120]. Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass diese Entwicklung zu einer nennenswerten
Anderung der CSU-Privalenz fiihrt, da die Wahrscheinlichkeit an einer CSU zu erkranken, wie
beschrieben, in der Altersklasse von 20—40 Jahren am hochsten ist. Unter Berticksichtigung der
16. Bevolkerungsvorausberechnung der GENESIS-Online-Datenbank von DESTATIS ist auch
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hinsichtlich der Geschlechterverteilung in den néchsten 5 Jahren keine wesentliche
Veranderung bzgl. des weiblichen Bevolkerungsanteils zu erwarten [121], die zu einem Anstieg
der Privalenz oder Inzidenz fithren konnte. Bei vielen Erkrankungen kann dariiber hinaus
beispielsweise auch eine Hiufung in Abhingigkeit der ethnischen Herkunft beobachtet werden,
jedoch ist dieser Zusammenhang fiir die CSU wenig untersucht. Bisher durchgefiihrte Studien
konnten keine Unterschiede der Haufigkeit in Abhéngigkeit der ethnischen Herkunft feststellen
[131]. Letztlich besteht ebenso der Verdacht, dass ein Zusammenhang zwischen einer
atopischen Diathese und der Entwicklung einer Urtikaria besteht. Untersuchungen zeigen
jedoch, dass bei Patienten mit CU Atopieraten zwischen 20 und 40 % auftreten, womit die
Anzahl der Betroffenen im Bereich der Allgemeinbevdlkerung liegt [131].

Zusammenfassend kann aus keinem der betrachteten Faktoren eine potenzielle Anderung der
CSU-Priavalenz und somit der GKV-Zielpopulation in den kommenden 5 Jahren abgeleitet
werden. Die Prognose zur Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
wird ndherungsweise auf Grundlage der Bevolkerungsentwicklung in Deutschland und der
oben beschriebenen Privalenz, unter der Annahme, dass diese in den néichsten 5 Jahren
konstant bleibt, fiir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren berechnet und in Tabelle 3-15
dargestellt.

Tabelle 3-15: Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten mit CSU in Deutschland fiir die
Jahre 2026-2031

Jahr Erwachsene und CSU- Prognostizierte Anzahl Prognostizierte Anzahl
Jugendliche ab Privalenz Erwachsener und der GKV-Patienten in
12 Jahren in in %" Jugendlicher ab der Zielpopulation® ¢
Deutschland? 12 Jahren mit CSU in

Deutschland® ¢

2025 74.154.200-74.287.800 0,35 259.540-260.007 528-587

2026 74.072.300-74.348.900 0,35 259.253-260.221 495-619

2027 73.995.300-74.425.500 0,35 258.984-260.489 461-653

2028 73.934.800-74.528.500 0,35 258.772-260.850 425-689

2029 73.862.000—74.630.700 0,35 258.517-261.207 385-729

2030 73.776.500-74.730.400 0,35 258.218-261.556 344-772

2031 73.676.500-74.816.600 0,35 257.686-261.858 304-814

a: Die Spanne ergibt sich aus den Hauptvarianten 1 (,, Moderate Entwicklung der Geburtenhdufigkeit und
Lebenserwartung bei niedrigem Wanderungssaldo “) und 3 (,, Moderate Entwicklung der Geburtenhdufigkeit
und Lebenserwartung bei hohem Wanderungssaldo ““) der 16. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung
(Stand 12/2024) [121].

b: Der Anteil der CSU-Privalenz basiert auf der Publikation von Weller et al. [137].

c¢: CSU-Prévalenz von 0,35 % angewendet auf die zuvor ermittelte Spanne Erwachsener und Jugendlicher ab
12 Jahre in Deutschland im jeweiligen Jahr basierend auf den BEV-Varianten-01 und -03 der
16. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Stand 12/2024)

d: Die Spanne ergibt sich aus der Anwendung der Schritte 2—5 der Herleitung der Zielpopulation.
e: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.

CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [114]
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Anhand dieser Vorausberechnung ergeben sich innerhalb der néchsten Jahre keine
wesentlichen Anderungen der Anzahl Erwachsener und Jugendlicher (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.

Es wird erwartet, dass die Anzahl der Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) mit
mittelschwerer bis schwerer CSU in der vorliegenden GKV-Zielpopulation zunehmen wird.
Derzeit ist davon auszugehen, dass die gro3e Mehrheit der Patienten ab 12 Jahren mit CSU, die
auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen, mit Anti-IgE-
Antikorpern behandelt wird und somit nicht fiir das Anwendungsgebiet von Dupilumab
geeignet ist. Gemdll Schritt 5 der Herleitung der Zielpopulation wurden schitzungsweise
16.024 CSU-Patienten (ab 12 Jahren) im Zeitraum Januar 2024—Dezember 2025 mit Anti-IgE-
Antikorpern behandelt. Angewendet auf die in Schritt 4 hergeleitete Anzahl Patienten, die
unzureichend auf eine HI-Antihistamin-Behandlung ansprechen (16.552—-16.611 Patienten),
entspricht dies einem Anteil von ca. 96,47-96,81 %. Da zukiinftig jedoch mit neu
diagnostizierten CSU-Patienten gerechnet werden kann, ist von einer Zunahme derjenigen
Patienten auszugehen, die nach Ausschopfung der H1-Antihistaminika noch keine Anti-IgE-
Antikorper erhalten haben, und damit auch fiir Dupilumab infrage kommen. Eine genaue
Quantifizierung dieser Zunahme ist jedoch nicht moglich.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmall des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Dupilumab (Dupixent®) Erwachsene und Jugendliche (ab Ein Zusatznutzen | 528-587

12 Jahren) mit mittelschwerer bis ist nicht belegbar.

schwerer CSU, die auf eine
Behandlung mit H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher
keine Anti-IgE-Antikorper erhalten
haben

CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IgE: Immunglobulin E
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis der Daten kann davon ausgegangen werden, dass neben dem nachgewiesenen
ausgepriagten medizinischen Nutzen grundsitzlich auch ein medizinischer Zusatznutzen
besteht. Dieser ist jedoch auf Basis der vorhandenen Evidenz nicht formal herleitbar.

Die Patientenpopulation, fiir die in Modul 4 L ein Zusatznutzen nicht belegt werden kann,
entspricht in vollem Umfang der im Abschnitt 3.2.4 abgeleiteten Zielpopulation. Die Herleitung
dieser Patientenpopulation und die herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.2.4 ausfiihrlich
beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 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.
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Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fidllen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Fiir die Beschreibung des Krankheitsbildes wurde medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur
herangezogen. Informationen zu den Wirkstoffen wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen. Zudem wurden national anerkannte Leitlinien herangezogen.

Zur Bestimmung der Privalenz und Inzidenz der CSU in Deutschland wurde eine orientierende
Literaturrecherche in der Datenbank Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) via PubMed durchgefiihrt. Epidemiologische Kennzahlen fiir die CSU in
Deutschland zur Abschétzung der Priavalenz und Inzidenz, insbesondere fiir Patienten 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, konnten nicht identifiziert werden. Daher wurde die Pravalenz und
Inzidenz fiir die Zielpopulation basierend auf Publikationen abgeschitzt. Folgende Suchterme
wurden fiir die orientierende Literaturrecherche verwendet: , prevalence CSU Germany *,
prevalence CSU, ,prevalence CU Germany*, , prevalence CU*, ,incidence CSU
Germany“, ,,incidence CSU“.

Zur Berechnung des Anteils der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurden Daten von
DESTATIS zur deutschen Gesamtbevolkerung, Informationen des BMG zum Versicherten-
status in der GKV sowie eine Modellierung fiir Anti-IgE-Antikérper-vorbehandelte CSU-
Patienten von IQVIA herangezogen. Die Quellen, die fiir die Herleitung der Zielpopulation
herangezogen wurden, sind ausfiihrlich im Abschnitt 3.2.4 beschrieben.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 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 Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 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 11.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckméBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmilige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behand-
lungen pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls
Spanne)

Behand-
lungsdauer
je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls

Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

mittelschwerer bis
schwerer CSU, die

auf eine Behandlung

mit H1-Antihista-

minika unzureichend

ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-

Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper

erhalten haben

Dupilumab Erwachsene und Erwachsene bzw. Jugendliche mit einem Korpergewicht > 60 kg
%DuplxenF ) Jugendliche (ab L-mal alle 2% ) 2%
ertigspritze 12 Jahren) mit
. . . 2 Wochen,
bzw. Fertigpen | mittelschwerer bis blut
schwerer CSU, die subkutan
auf eine Behandlung
mit H1-Antihista- Jugendliche mit einem Korpergewicht > 30 kg bis < 60 kg
minika unzureichend
ansprechen und im 1-mal alle 26 1 26
Rahmen ihrer CSU- | 2 Wochen,
Therapie bisher keine | subkutan
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben
Zweckmifige Vergleichstherapie
Anti-IgE-Antikdrper
Omalizumab Erwachsene und 1-mal alle 13 1 13
Fertigspritze Jugendliche (ab 4 Wochen,
12 Jahren) mit subkutan
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behand-
lungen pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls
Spanne)

Behand-
lungsdauer
je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls
Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

H1-Antihistaminika der 2. Generation

Bilastin
Tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab

12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU, die
auf eine Behandlung
mit H1-Antihista-
minika unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben

Kontinuierlich:
1—4-mal téglich

365-1.460

365

Cetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab

12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU, die
auf eine Behandlung
mit H1-Antihista-
minika unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben

Kontinuierlich:
1-4-mal téglich

365-1.460

365

Desloratadin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab

12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU, die
auf eine Behandlung
mit H1-Antihista-
minika unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben

Kontinuierlich:
1-4-mal téglich

365-1.460

365
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behand-
lungen pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls
Spanne)

Behand-
lungsdauer
je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls
Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Ebastin
Schmelz-
tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab

12 Jahren®) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU, die
auf eine Behandlung
mit H1-Antihista-
minika unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben

Kontinuierlich:
1—4-mal téglich

365-1.460

1

365

Fexofenadin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab

12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU, die
auf eine Behandlung
mit H1-Antihista-
minika unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben

Kontinuierlich:
1-4-mal téglich

365-1.460

365

Levocetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab

12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU, die
auf eine Behandlung
mit H1-Antihista-
minika unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben

Kontinuierlich:
1—-4-mal téaglich

365-1.460

365
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schwerer CSU, die
auf eine Behandlung
mit H1-Antihista-
minika unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behand- Behandlungs-
der Therapie Population modus Behand- lungsdauer | tage pro
(zu beziehungsweise lungen pro | je Patient pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro | Behandlung | Jahr
Arzneimittel, Jahr in Tagen (gegebenen-
zweckmiiige (gegebenen- | (gegebenen- | falls Spanne)
Vergleichs- falls falls
therapie) Spanne) Spanne)
Loratadin Erwachsene und Kontinuierlich: | 365-1.460 1 365
Tabletten Jugendliche (ab 1-4-mal téglich

12 Jahren) mit

mittelschwerer bis

schwerer CSU, die

auf eine Behandlung

mit H1-Antihista-

minika unzureichend

ansprechen und im

Rahmen ihrer CSU-

Therapie bisher keine

Anti-IgE-Antikorper

erhalten haben
Rupatadin Erwachsene und Kontinuierlich: | 365-1.460 1 365
Tabletten Jugendliche (ab 1-4-mal téaglich

12 Jahren) mit

mittelschwerer bis

CSU: Chronische spontane Urtikaria; IgE: Immunglobulin E

Wenn eine Behandlung Ilinger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

a: Laut Fachinformation liegen zur Wirksamkeit von Ebastin bei Urtikaria bei Patienten unter 18 Jahren bisher
noch keine klinischen Erfahrungen vor. Angaben zur Dosierung werden deshalb ausschlielich fiir
Erwachsene ab 18 Jahren gemacht [6].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab

Das Anwendungsgebiet von Dupilumab umfasst Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)
mit mittelschwerer bis schwerer CSU, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika
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unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer CSU-Therapie bisher keine Anti-IgE-
Antikorper erhalten haben [8, 9].

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Dupilumab in Tabelle 3-17 basieren auf den
Fachinformationen von Dupixent® [8, 9]. Dementsprechend wird Dupilumab 1-mal alle
2 Wochen verabreicht, woraus sich 26 Behandlungen pro Patient pro Jahr ergeben. Bei
Erwachsenen wird Dupilumab in einer Dosierung von 300 mg I-mal alle 2 Wochen
verabreicht. Dies trifft ebenfalls auf Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 60 kg zu.
Jugendliche mit einem Korpergewicht von > 30 kg bis < 60 kg erhalten eine Dosierung von
200 mg 1-mal alle 2 Wochen. Da in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer
angegeben ist, wird eine kontinuierlich fortgesetzte Behandlung mit Dupilumab angenommen.
Hochgerechnet auf ein Jahr (365 Tage) ergeben sich insgesamt 26 Behandlungstage pro Patient
pro Jahr mit Dupilumab.

ZweckmiiBige Vergleichstherapie

Hinweis zur zweckmdfigen Vergleichstherapie

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet hat kein Beratungsgesprach beim G-BA stattgefunden.
Die zVT wurde gemilBl den Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der VerfO des G-BA und § 6
Absatz 2 AM-NutzenV hergeleitet (sieche Abschnitt 3.1) und umfasst Omalizumab in
Kombination mit H1-Antihistaminika der 2. Generation, einschlieBlich der Moglichkeit der
zulassungsiiberschreitenden Anwendung in einer bis zur 4-fachen der fiir die Behandlung der
Urtikaria zugelassenen Dosierung.

Dementsprechend wird im Folgenden die Summe der Kosten von Omalizumab und
H1-Antihistaminika der 2. Generation dargestellt. GemdB3 deutscher S3-Leitlinie sind die
meisten, aber nicht alle der H1-Antihistaminika der 2. Generation fiir die Behandlung der
Urtikaria getestet, und die Evidenz unterstiitzt die Anwendung von Bilastin, Cetirizin,
Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levocetirizin, Loratadin und Rupatadin [15]. Daher
werden diese H1-Antihistaminika bei der Kostendarstellung beriicksichtigt.

Gemil dem Behandlungspfad fiir die Diagnosestellung und Therapie in der Praxis von Termeer
et al. sowie den Fachinformationen sind Bilastin, Desloratadin, Ebastin und Rupatadin fiir alle
Urtikaria-Formen und Cetirizin, Fexofenadin, Levocetirizin und Loratadin fiir die CSU
zugelassen [1, 2, 5—7, 11-14]. Unabhéngig von den Vorbehandlungen konnen bei schwerer
rezidivierender  Urtikaria alle  zugelassenen  Antihistaminika entsprechend  der
Ausnahmeregelung der Arzneimittelrichtlinien (AMR) 16.4.5 zu Lasten der GKV verordnet
werden [4]. Bei OTC-Priaparaten sind dabei entweder die Diagnose oder ,, Entsprechend
Ausnahmeregelung AMR 16.4.5. auf dem Kassenrezept zu vermerken [11].

Die Auswahl der aufgefiihrten HI1-Antihistaminika der 2. Generation erfolgte anhand des
wirtschaftlichsten Prdparats. Da alle in der Leitlinie gelisteten H1-Antihistaminika der
2. Generation fiir das vorliegende Anwendungsgebiet verordnungsfahig sind, wurde die Wahl
des jeweils wirtschaftlichsten Préparats unabhingig vom Status der Verschreibungspflicht
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getroffen. Falls mehrere Wirkstoffe identifiziert werden konnten, erfolgte die Berechnung der
Kosten exemplarisch nur fiir eines dieser Arzneimittel.

Anti-IgE-Antikérper

Omalizumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Omalizumab basieren auf der Fachinformation von
Omlyclo™ [3]. Dementsprechend wird Omalizumab 1-mal alle 4 Wochen verabreicht, woraus
sich 13 Behandlungen pro Patient pro Jahr ergeben. Da in der Fachinformation keine maximale
Therapiedauer angegeben ist, wird eine kontinuierlich fortgesetzte Behandlung mit
Omalizumab angenommen. Hochgerechnet auf ein Jahr (365 Tage) mit 52 Wochen ergeben
sich insgesamt 13 Behandlungstage pro Patient pro Jahr mit Omalizumab.

HI1-Antihistaminika der 2. Generation

Die Gabe von H1-Antihistaminika erfolgt gemall Fachinformationen oral [1, 2, 5-7, 12-14],
kontinuierlich 1-mal taglich. Laut S3-Leitlinie zur CSU kann die zugelassene Standarddosis zur
Behandlung der CSU im Rahmen einer Off-Label-Anwendung bis auf eine 4-fache Dosis erhoht
werden [15]. In den nachfolgenden Abschnitten werden die Kosten der H1-Antihistaminika
deshalb in der 1-4-fachen Dosierung dargestellt. Die 4-fache Dosierung stellt dabei die
Obergrenze dar und ist zu Lasten der GKV verordnungsfahig, sofern eine Kosteniibernahme
bei der GKV beantragt und bestitigt wurde.

Da es sich um eine chronische Erkrankung handelt, kann die tatsdchliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich sein. Nachfolgend wird, sofern in der Fachinformation
keine maximale Therapiedauer angegeben ist, als Behandlungsdauer ein Jahr (365 Tage) mit
52 Wochen angenommen.

Bilastin

Bilastin wird kontinuierlich 1-4-mal tiglich eingenommen [7], woraus sich 365-—
1.460 Behandlungen pro Patient pro Jahr berechnen.

Cetirizin
Cetirizin wird kontinuierlich 1-4-mal tédglich eingenommen [12], woraus sich 365-
1.460 Behandlungen pro Patient pro Jahr berechnen.

Desloratadin

Desloratadin wird kontinuierlich 1-4-mal tdglich eingenommen [14], woraus sich 365-
1.460 Behandlungen pro Patient pro Jahr berechnen.

Ebastin

Ebastin wird kontinuierlich 1-4-mal tiglich eingenommen [6], woraus sich 365-—
1.460 Behandlungen pro Patient pro Jahr berechnen.
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Fexofenadin

Fexofenadin wird kontinuierlich 1-4-mal tiglich eingenommen [1], woraus sich 365—
1.460 Behandlungen pro Patient pro Jahr berechnen.

Levocetirizin

Levocetirizin wird kontinuierlich 1-4-mal téglich eingenommen [13], woraus sich 365—
1.460 Behandlungen pro Patient pro Jahr berechnen.

Loratadin

Loratadin wird kontinuierlich 1-4-mal tiglich eingenommen [5], woraus sich 365-
1.460 Behandlungen pro Patient pro Jahr berechnen.

Rupatadin

Rupatadin wird kontinuierlich 1-4-mal tdglich eingenommen [2], woraus sich 365-
1.460 Behandlungen pro Patient pro Jahr berechnen.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige
Vergleichstherapie in gebrdauchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe,; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdpfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro

Gabe (gegebenen-

falls Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient
(gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf3;
im Falle einer
nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

Zu bewertendes Arzneimittel

schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

Dupilumab Erwachsene und Erwachsene bzw. Jugendliche mit einem Korpergewicht > 60 kg
e .

(DuplxenF ) Jugendliche (.ab %6 300 mg 7.800 mg

Fertigspritze bzw. 12 Jahren) mit & 1 Ferti 7/ ~ 433 Pack )

Fertigpen mittelschwerer bis (= . ertigspritze (=4, 3 Packungen mit
schwerer CSU. die -pen a 300 mg) 6 Fertigspritzen/
auf eine ’ -pens a 300 mg)
Behandlung mit
H1-Antihistamini- Jugendliche mit einem Korpergewicht > 30 kg bis < 60 kg
ka unzureichend -
ansprechen und im | 26 200 mg 5.200 mg
Rahmen ihrer (£ 1 Fertigspritze/ (£ 4,33 Packungen mit
CSU-Therapie -pen a 200 mg) 6 Fertigspritzen/
bisher keine Anti- -pens a 200 mg)
IgE-Antikorper
erhalten haben

ZweckmilBige Vergleichstherapie

Anti-IgE-Antikorper

Omalizumab Erwachsene und 13 300 mg 3.900 mg

Fertigspritze Jugendliche (ab (& 2 Fertigspritzen | (£ 2,60 Packungen mit
12 Jahren) mit a 150 mg) 10 Fertigspritzen a
mittelschwerer bis 150 mg)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (gegebenen-
falls Spanne)

jeweiligen

Jahresverbrauch pro
Patient
(gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf};
im Falle einer
nichtmedikamentdésen
Behandlung Angabe
eines anderen im

Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

H1-Antihistaminika der 2. Generation

Bilastin
Tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab

12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

365

20-80 mg
(& 1-4 Tabletten a
20 mg)

7.300-29.200 mg

(£ 3,65-

14,60 Packungen mit
100 Stk. a 20 mg)

Cetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab

12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

365

1040 mg
(& 14 Film-
tabletten a 10 mg)

3.650-14.600 mg

(£ 3,65-

14,60 Packungen mit
100 Stk. a 10 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population tage pro Gabe (gegebenen- | Patient
bewertendes beziehungsweise Patient pro falls Spanne) (gegebenenfalls
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr Spanne)
zweckmiiflige (gegebenen- (gebriiuchliches MaB;
Vergleichs- falls Spanne) im Falle einer
therapie) nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
Desloratadin Erwachsene und 365 5-20 mg 1.825-7.300 mg
Filmtabletten Jugendliche (ab (& 14 Film- (& 3,65—
12 Jahren) mit tabletten a 5 mg) 14,60 Packungen mit
mittelschwerer bis 100 Stk. a 5 mg)
schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben
Ebastin Erwachsene und 365 1040 mg 3.650-14.600 mg
Schmelztabletten Jugendliche (ab (2 1-4 Schmelz- (& 3,65-
12 Jahren®) mit tabletten a 10 mg) 14,60 Packungen mit
mittelschwerer bis 100 Stk. a 10 mg
schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population tage pro Gabe (gegebenen- | Patient
bewertendes beziehungsweise Patient pro falls Spanne) (gegebenenfalls
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr Spanne)
zweckmiiflige (gegebenen- (gebriiuchliches MaB;
Vergleichs- falls Spanne) im Falle einer
therapie) nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
Fexofenadin Erwachsene und 365 180-720 mg 65.700-262.800 mg
Filmtabletten Jugendliche (ab (& 14 Film- (& 3,65—
12 Jahren) mit tabletten a 180 mg) | 14,60 Packungen mit
mittelschwerer bis 100 Stk. a 180 mg)
schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben
Levocetirizin Erwachsene und 365 5-20 mg 1.825-7.300 mg
Filmtabletten Jugendliche (ab (£ 1-4 Film- (£ 3,65—
12 Jahren) mit tabletten a 5 mg) 14,60 Packungen mit
mittelschwerer bis 100 Stk. a 5 mg)
schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben
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schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population tage pro Gabe (gegebenen- | Patient
bewertendes beziehungsweise Patient pro falls Spanne) (gegebenenfalls
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr Spanne)
zweckmiBige (gegebenen- (gebriiuchliches MaB;
Vergleichs- falls Spanne) im Falle einer
therapie) nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
Loratadin Erwachsene und 365 1040 mg 3.650-14.600 mg
Tabletten Jugendliche (ab (& 1-4 Tablettena | (& 3,65—
12 Jahren) mit 10 mg) 14,60 Packungen mit
mittelschwerer bis 100 Stk. a 10 mg)
schwerer CSU, die
auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben
Rupatadin Erwachsene und 365 1040 mg 3.650-14.600 mg
Tabletten Jugendliche (ab (£ 1-4 Tablettena | (& 3,65—
12 Jahren) mit 10 mg) 14,60 Packungen mit
mittelschwerer bis 100 Stk. a 10 mg)

CSU: Chronische spontane Urtikaria; IgE: Immunglobulin E

a: Laut Fachinformation liegen zur Wirksamkeit von Ebastin bei Urtikaria bei Patienten unter 18 Jahren bisher
noch keine klinischen Erfahrungen vor. Angaben zur Dosierung werden deshalb ausschlielich fiir
Erwachsene ab 18 Jahren gemacht [6].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm

Korpergewicht).
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Vorbemerkung

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben aus den Fachinformationen der aufgefiihrten Arzneimittel [1-3, 5-9, 12—
14] und wurde mit den Angaben zur Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr aus Tabelle
3-17 zusammengefiihrt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab

Die Angaben zum Verbrauch pro Gabe von Dupilumab wurden den Fachinformationen von
Dupixent® entnommen [8, 9]. Die Anfangsdosis von 600 mg bzw. 400 mg wird hier nicht
beriicksichtigt, da sie nur 1-malig zu Behandlungsbeginn verabreicht wird. Dupilumab wird
I-mal alle 2 Wochen injiziert. Die empfohlene Dosis ist gewichtsabhéngig und betrdgt fiir
Erwachsene pro Gabe 300 mg. Jugendliche mit einem Gewicht > 60 kg erhalten ebenfalls pro
Gabe 300 mg. Fiir Jugendliche mit einem Gewicht > 30 kg bis < 60 kg betrdgt die empfohlene
Dosis 200 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr ergibt dies pro Erwachsenen bzw. Jugendlichen mit
einem Gewicht > 60 kg einen Verbrauch von 7.800 mg (= 26 Behandlungen % 300 mg). Dies
entspricht 26 Fertigspritzen bzw. Fertigpens a 300 mg. Bei einer Packung mit 6 Fertigspritzen
bzw. Fertigpens ergibt dies 4,33 Packungen (= 26 Behandlungen + 6 Stiick) pro Patient pro
Jahr. Fiir Jugendliche mit einem Gewicht > 30 kg bis < 60 kg und einer empfohlenen Dosis pro
Gabe von 200 mg ergibt dies hochgerechnet auf ein Jahr pro Patient einen Verbrauch von
5.200 mg (= 26 Behandlungen x 200 mg). Dies entspricht 26 Fertigspritzen bzw. Fertigpens a
200 mg. Bei einer Packung mit 6 Fertigspritzen bzw. Fertigpens ergibt dies ebenso
4,33 Packungen (=26 Behandlungen + 6 Stiick) pro Patient pro Jahr. Dabei fillt kein
regelhafter Verwurf an, da jede Fertigspritze bzw. Fertigpen genau der bendtigten Dosis
entspricht und somit vollstindig verwendet wird.

ZweckmiiBige Vergleichstherapie
Anti-IgE-Antikorper

Omalizumab

Die empfohlene Dosis Omalizumab betrdgt 300 mg [3], verabreicht als 2 Fertigspritzen
a 150 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von 3.900 mg
(= 13 Behandlungen x 2 x 150 mg), was 26 Fertigspritzen entspricht. Bei einer Packung mit
10 Fertigspritzen ergibt dies 2,60 Packungen (= 26 Behandlungen + 10 Stiick) pro Patient pro
Jahr.

HI-Antihistaminika der 2. Generation

Bilastin

Die empfohlene Dosis Bilastin betrigt tiglich 20—80 mg [7], eingenommen als 1-4 Tabletten a
20 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von 7.300—
29.200 mg (= 365 Behandlungen x 20-80 mg), was jeweils 365—1.460 Tabletten entspricht.
Bei einer Packung mit 100 Stiick ergibt dies 3,65—14,60 Packungen pro Patient pro Jahr.
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Cetirizin

Die empfohlene Dosis Cetirizin betrdgt tdglich 10-40 mg [12], eingenommen als 1-4 Film-
tabletten a 10 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von
3.650-14.600 mg (= 365 Behandlungen x 10-40 mg), was jeweils 365—1.460 Filmtabletten
entspricht. Bei einer Packung mit 100 Stiick ergibt dies 3,65-14,60 Packungen pro Patient pro
Jahr.

Desloratadin

Die empfohlene Dosis Desloratadin betragt tiglich 5-20 mg [14], eingenommen als 1-4 Film-
tabletten a 5 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von
1.825-7.300 mg (= 365 Behandlungen x 5-20 mg), was jeweils 365-1.460 Filmtabletten
entspricht. Bei einer Packung mit 100 Stiick ergibt dies 3,65—-14,60 Packungen pro Patient pro
Jahr.

Ebastin

Die empfohlene Dosis Ebastin betrigt tdglich 10-40 mg [6]. Ebastin steht auf dem deutschen
Markt in 2 Wirkstirken, 10 mg bzw. 20 mg, zur Verfiigung, wovon jedoch nur die 10 mg
Wirkstiarke zur Behandlung der Urtikaria zugelassen ist. Bei einer empfohlenen Dosis von 10 —
40 mg pro Tag wird diese somit als 1-4 Schmelztabletten a 10 mg eingenommen.
Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von 3.650—14.600 mg
(= 365 Behandlungen x 10-40 mg), was jeweils 365-1.460 Schmelztabletten entspricht. Bei
einer Packung mit 100 Stiick ergibt dies 3,65-14,60 Packungen pro Patient pro Jahr.

Fexofenadin

Die empfohlene Dosis Fexofenadin betréigt taglich 180—720 mg [1]. Fexofenadin steht auf dem
deutschen Markt in 2 Wirkstérken, 120 mg bzw. 180 mg, zur Verfiigung, wovon jedoch nur die
180 mg Wirkstédrke zur Behandlung der CSU zugelassen ist. Bei einer empfohlenen Dosis von
180-720 mg pro Tag wird diese somit als 1—4 Filmtabletten a 180 mg eingenommen.
Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von 65.700-262.800 mg
(=365 Behandlungen x 180-720 mg), was jeweils 365—1.460 Filmtabletten entspricht. Bei
einer Packung mit 100 Stiick ergibt dies 3,65—14,60 Packungen pro Patient pro Jahr.

Levocetirizin

Die empfohlene Dosis Levocetirizin betriagt taglich 5-20 mg [13], eingenommen als 1-4 Film-
tabletten a 5 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von
1.825-7.300 mg (= 365 Behandlungen x 5-20 mg), was jeweils 365-1.460 Filmtabletten
entspricht. Bei einer Packung mit 100 Stiick ergibt dies 3,65—-14,60 Packungen pro Patient pro
Jahr.

Loratadin

Die empfohlene Dosis Loratadin betrédgt taglich 1040 mg [5], eingenommen als 1-4 Tabletten
a 10 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von 3.650—
14.600 mg (= 365 Behandlungen x 1040 mg), was jeweils 365—1.460 Tabletten entspricht.
Bei einer Packung mit 100 Stiick ergibt dies 3,65—14,60 Packungen pro Patient pro Jahr.
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Rupatadin

Die empfohlene Dosis Rupatadin betrigt taglich 10—40 mg [2], eingenommen als 1—4 Tabletten
a 10 mg. Hochgerechnet auf ein Jahr fiihrt dies zu einem Verbrauch pro Patient von 3.650—
14.600 mg (= 365 Behandlungen x 10—40 mg), was jeweils 365—1.460 Tabletten entspricht.
Bei einer Packung mit 100 Stiick ergibt dies 3,65—14,60 Packungen pro Patient pro Jahr.

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

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgroffe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich 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. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wetthewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
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.
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Tabelle 3-19: Kosten des

Vergleichstherapie

zu bewertenden Arzneimittels

und der zweckmaéBigen

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméfige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)
Fertigspritze bzw. Fertigpen

PZN: 14350181

Dupixent®, [2 ml = 300 mg] 150 mg/ml
Injektionslosung im Fertigpen

6 Stk. (N3)

AVP: 3.886,33 €

3.665,90 €
[1,77 €% 218,66 €]

PZN: 12727291

Dupixent®, [2 ml = 300 mg] 150 mg/ml
Injektionslésung in einer Fertigspritze
6 Stk. (N3)

AVP: 3.886,33 €

3.665,90 €
[1,77 €% 218,66 €]

PZN: 14350169

Dupixent®, [1,14 ml = 200 mg] 175 mg/ml
Injektionslosung im Fertigpen

6 Stk. (N3)

AVP: 3.886,33 €

3.665,90 €
[1,77 €% 218,66 €]

PZN: 14350123

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

6 Stk. (N3)

AVP: 3.886,33 €

3.665,90 €
[1,77 €% 218,66 €]

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Anti-IgE-Antikorper

Omalizumab
Fertigspritze

PZN: 19203289

Omlyclo™ 150 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze

10 Stk. (N3)

AVP:4.172,18 €

3.93543 €
[1,77 €% 234,98 €]

H1-Antihistaminika der 2. Generation

100 Stk. (N3)
AVP: 26,98 €

Bilastin PZN: 19767388 25,73 €
Tabletten Bilastin PUREN 20 mg Tabletten [1,40 € 0,86 €']
100 Stk. (N3)
AVP: 2799 €
Cetirizin PZN: 03738203 20,27 €
Filmtabletten Zyrtec® 10 mg Filmtabletten [1,28 €% 4.02 €]
100 Stk. (N3)
AVP: 71,44 € (FB: 25,57 €)
Desloratadin PZN: 17145955 21,61 €
Filmtabletten Desloratadin ADGC 5 mg Filmtabletten [1,35€° 4,02 €>%°)
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich
Arzneimittel, zweckmiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und in Euro
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Ebastin PZN: 16824594 40,52 €
Schmelztabletten Ebastin Micro Labs 10 mg Schmelztabletten [1,77 €]
100 Stk. (N3)
AVP: 36,57 € (FB: 42,29 €)
Fexofenadin PZN: 08540345 4231 €
Filmtabletten Telfast® 180 mg Filmtabletten [1,77 €% 7,41 €]
100 Stk. (N3)
AVP: 105,03 € (FB: 51,49 €)
Levocetirizin PZN: 18082955 16,84 €
Filmtabletten LEVOCETIRIZIN ADGC 5 mg Filmtabletten | [1,10 €°; 4,04 €>¢¢]
100 Stk. (N3)
AVP: 2198 €
Loratadin PZN: 07224435 2198 €
Tabletten Lorano® akut 10 mg Tabletten [1,28 €2,31 €]
100 Stk. (N3)
AVP: 43,23 € (FB: 25,57 €)
Rupatadin PZN: 13247908 46,34 €
Tabletten Rupatadin Bluefish 10 mg Tabletten [1,77 €]
100 Stk. (N3)
AVP: 44,39 € (FB: 48,11 €)

Stand Lauer-Taxe: 15.03.2026

a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 € fir verschreibungspflichtige
Arzneimittel

b: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V

c: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 5 % des fiir den Versicherten mafigeblichen
Arzneimittelabgabepreises fiir nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel

d: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V

e: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3a SGB V

f: Bei der standardisierten Kostenberechnung wurde bei Festbetragsarzneimitteln standardméBig ausgehend
vom Festbetrag neben dem Apothekenabschlag ein 10 %-iger Abschlag vom Abgabepreis des

pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 3b SGB V abgezogen, wenn dieser in der Lauer-Taxe
aufgefiihrt ist.

AVP: Apothekenverkaufspreis; FB: Festbetrag; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-19 bildet die Apothekenverkaufspreise (AVP) bzw. Festbetrige (FB) (jeweils
inklusive 19 % Mehrwertsteuer) abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fiir das zu
bewertende Arzneimittel und fiir die zZVT ab. Sofern zutreffend, wurden dabei beriicksichtigt:
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e der Apothekenabschlag nach § 130 Absatz 1a SGB V (1,77 € fiir verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel; 5% des fiir den Versicherten mafgeblichen
Arzneimittelabgabepreises fiir nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel),

e der Herstellerabschlag nach § 130a Absatz 1 SGB 'V (7 % fiir patentgeschiitzte,
nicht festbetragsgeregelte Arzneimittel); ggf. in Verbindung mit § 130a Absatz 3b
SGB V (+ 10 % fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel),

e der Herstellerabschlag nach § 130a Absatz 3a SGB V (Preismoratorium) und

e bei Festbetragsarzneimitteln zusétzlich zum Apothekenabschlag ein 10 %-iger
Abschlag vom Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a
Absatz 3b SGB V — nur dann, wenn dieser in der Lauer-Taxe aufgefiihrt ist.

Die genannten Abschldge werden, sofern zutreffend, jeweils vom AVP bzw. FB subtrahiert.
Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wird jeweils die Packung verwendet, welche den
minimalen und den maximalen Jahresverbrauch am kostengiinstigsten abbildet. In Tabelle 3-
19 werden nur verkehrsfahige Packungen aufgefiihrt, die sich im Vertrieb befinden und die
nach der PackungsgroBenverordnung erstattungsfihig sind. (Re-)Importe werden nicht
beriicksichtigt. Die Preise der aufgefiihrten Arzneimittel wurden am 13. Mérz 2026 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
FB vor.
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und der
zVT

Tabelle 3-20: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts | Arzneimittel-
Therapie (zu Packung -verbrauch pro kosten pro
bewertendes (nach Abzug | Patient (ggf. Patient pro
Arzneimittel, gesetzlich Spanne)* Jahr
zweckmiiBlige vorgeschrie-
Vergleichstherapie) bener
Rabatte in
Euro)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Erwachsene bzw. Jugendliche mit einem Korpergewicht > 60 kg
(Dupixent®) e .
Ferti . Dupixent 3.665,90 € 26 Fertigspritzen 15.885,57 €
ertigspritze bzw. 300 me Ferti it 433 Pack
Fertigpen mg Fertigspritzen 4, ackungen)
Dupixent® 3.665,90 € 26 Fertigpens 15.885,57 €
300 mg Fertigpens (4,33 Packungen)
Jugendliche mit einem Korpergewicht > 30 kg bis < 60 kg
Dupixent® 3.665,90 € 26 Fertigspritzen 15.885,57 €
200 mg Fertigspritzen (4,33 Packungen)
Dupixent® 3.665,90 € 26 Fertigpens 15.885,57 €
200 mg Fertigpens (4,33 Packungen)
Arzneimittelkosten Dupilumab 15.885,57 €
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Anti-IgE-Antikdrper
Omalizumab Omlyclo™ 3.93543 € 26 Fertigspritzen 10.232,12 €
Fertigspritze 150 mg Injektions- (2,60 Packungen)
16sung in einer
Fertigspritze
Arzneimittelkosten Omalizumab 10.232,12 €
H1-Antihistaminika der 2. Generation
Bilastin Bilastin PUREN 25,73 € 365-1.460 Tabletten | 93,91-375,66 €
Tabletten 20 mg Tabletten (3,65—
14,60 Packungen)
Cetirizin Zyrtec® 20,27 € 365-1.460 Tabletten | 73,99-295,94 €
Filmtabletten 10 mg Filmtabletten (3,65—
14,60 Packungen)
Desloratadin Desloratadin ADGC 21,61 € 365-1.460 Tabletten | 78,88-315,51 €
Filmtabletten 5 mg Filmtabletten (3,65—
14,60 Packungen)
Ebastin Ebastin Micro Labs 40,52 € 365-1.460 Tabletten | 147,90—
Schmelztabletten 10 mg Schmelz- (3,65— 591,59 €
tabletten 14,60 Packungen)
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Bezeichnung der Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts | Arzneimittel-
Therapie (zu Packung -verbrauch pro kosten pro
bewertendes (nach Abzug | Patient (ggf. Patient pro
Arzneimittel, gesetzlich Spanne)? Jahr
zweckmiiflige vorgeschrie-
Vergleichstherapie) bener
Rabatte in
Euro)

Fexofenadin Telfast® 42,31 € 365-1.460 Tabletten | 154,43—
Filmtabletten 180 mg Filmtabletten (3,65~ 617,73 €

14,60 Packungen)
Levocetirizin LEVOCETIRIZIN 16,84 € 365-1.460 Tabletten | 61,47-245,86 €
Filmtabletten ADGC (3,65~

5 mg Filmtabletten 14,60 Packungen)

Loratadin Lorano® akut 21,98 € 365-1.460 Tabletten | 80,23-320,91 €
Tabletten 10 mg Tabletten (3,65~

14,60 Packungen)
Rupatadin Rupatadin Bluefish 46,34 € 365-1.460 Tabletten | 169,14—
Tabletten 10 mg Tabletten (3,65~ 676,56 €

14,60 Packungen)
Arzneimittelkosten HI1-Antihistaminika der 2. Generation 61,47-676,56 €
Summe Arzneimittelkosten (Omalizumab in Kombination mit HI1-Antihistaminika der 10.293,59—
2. Generation) 10.908,68 €
a: Hierbei handelt es sich um eine Angabe gerundeter Anzahl Packungen. Es wird mit der ungerundeten
Anzahl weitergerechnet.
Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [10]

Zur Berechnung der in Tabelle 3-20 aufgefiihrten Arzneimittelkosten wurde zuerst mit Hilfe
des Jahresverbrauchs die jeweils notwendige Anzahl an Packungen ermittelt. Sowohl fiir das
zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zVT wurde fiir die Berechnung die ungerundete
Anzahl an Packungen verwendet. Aus der Anzahl der pro Jahr benotigten Packungen und der
Kosten pro Packung abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden die
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr berechnet. Bei dieser Kalkulation wurden jeweils die
Packungen und PackungsgroBenkombinationen verwendet, welche den minimalen bzw.
maximalen Verbrauch am kostengiinstigsten realisieren. Da die Behandlung mit Omalizumab
gemil Zulassung stets als Zusatztherapie vorgesehen ist [3], sind zusédtzlich zu den Kosten fiir
Omalizumab auch die Kosten fiir die tdgliche Weiterbehandlung mit H1-Antihsitaminka zu
beriicksichtigen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GeméR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckméBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie IThre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemif} Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusiitzlichen | zusétzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise GKYV-Leistung | notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmiilige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro

et cetera Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

schwerer CSU, die auf
eine Behandlung mit
H1-Antihistaminika
unzureichend
ansprechen und im
Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine
Anti-IgE-Antikorper
erhalten haben

Dupilumab Erwachsene und Erwachsene bzw. Jugendliche mit einem Korpergewicht
(Dupixent®) Jugendliche (ab > 60 kg

Fertigspritze bzw. 12 Jahren) mit . . .

Fertigpen mittelschwerer bis Keine Keine Keine

Jugendliche mit einem Korpergewicht > 30 kg bis

<60 kg

Keine

Keine

Keine
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung
der zusitzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Anti-IgE-Antikdrper

Omalizumab
Fertigspritze

Erwachsene und
Jugendliche (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-Antikoérper
erhalten haben

Keine

Keine

Keine

H1-Antihistaminika der 2. Generation

Bilastin
Tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (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

Keine

Keine

Keine

Cetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (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-Antikoérper
erhalten haben

Keine

Keine

Keine
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung
der zusitzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Desloratadin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (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-Antikoérper
erhalten haben

Keine

Keine

Keine

Ebastin
Schmelztabletten

Erwachsene und
Jugendliche (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

Keine

Keine

Keine

Fexofenadin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (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

Keine

Keine

Keine

Dupilumab (Dupixent®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung
der zusitzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Levocetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (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-Antikoérper
erhalten haben

Keine

Keine

Keine

Loratadin
Tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (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

Keine

Keine

Keine

Rupatadin
Tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (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

Keine

Keine

Keine

a: Laut Fachinformation liegen zur Wirksamkeit von Ebastin bei Urtikaria bei Patienten unter 18 Jahren
bisher noch keine klinischen Erfahrungen vor. Angaben zur Dosierung werden deshalb ausschlieBlich fiir
Erwachsene ab 18 Jahren gemacht [6].

CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IgE: Immunglobulin E

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 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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Gemil § 4 Absatz 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf zusitzlich notwendige
GKV-Leistungen entsprechend den Fach- und Gebrauchsinformationen, bei denen regelhaft
Unterschiede zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT bestehen. Hierbei sind
gemil den Vorgaben des G-BA lediglich solche Kosten zu beriicksichtigen, welche mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen. Nicht beriicksichtigt
werden hingegen &rztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen sowie durch
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen) anfallende Kosten, die nicht iiber
den Rahmen der iiblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen.

Zu bewertendes Arzneimittel

GemiB den Fachinformationen von Dupixent® sind keine =zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen bei der Gabe von Dupilumab erforderlich [8, 9].

ZweckmiiBige Vergleichstherapie
Den jeweiligen Fachinformationen der Wirkstoffe Omalizumab, Bilastin, Cetirizin,
Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levocetirizin, Loratadin und Rupatadin ist zu entnehmen,

dass keine zusitzlichen GKV-Leistungen bei der Gabe der jeweiligen Arzneimittel anfallen [1—-
3,5-7,12—-14].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKYV-Leistung

Keine Keine

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Wie in Tabelle 3-22 dargestellt, fallen weder fiir das zu bewertende Arzneimittel noch fiir die
zVT zusitzlich notwendige GKV-Leistungen an.
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Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-22 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu beziehungsweise zusitzlich Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Arzneimittel, Leistung

zweckmiiBlige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab Erwachsene und Jugendliche Erwachsene bzw. Jugendliche mit einem
(Dupixent®) (ab 12 Jahren) mit Korpergewicht > 60 kg
Fertigspritze bzw. mittelschwerer bis schwerer . .
Fertigpen CSU, die auf eine Behandlung Keine Keine

mit H1-Antihistaminika

unzureichend ansprechen und
im Rahmen ihrer CSU-
Therapie bisher keine Anti-
IgE-Antikorper erhalten haben

Jugendliche mit einem Korpergewicht > 30 kg bis
<60 kg

Keine Keine

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Anti-IgE-Antikorper

Omalizumab Keine Keine

Fertigspritze

Erwachsene und Jugendliche
(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

H1-Antihistaminika der 2. Generation

Bilastin Keine Keine

Tabletten

Erwachsene und Jugendliche
(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
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusiatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

ZusatzKkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Cetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und Jugendliche
(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

Keine

Keine

Desloratadin
Filmtabletten

Erwachsene und Jugendliche
(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

Keine

Keine

Ebastin
Schmelztabletten

Erwachsene und Jugendliche
(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

Keine

Keine

Fexofenadin
Filmtabletten

Erwachsene und Jugendliche
(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

Keine

Keine

Levocetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und Jugendliche
(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

Keine

Keine

Dupilumab (Dupixent®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu beziehungsweise zusiatzlich Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Arzneimittel, Leistung
zweckmilige
Vergleichstherapie)
Loratadin Erwachsene und Jugendliche Keine Keine
Tabletten (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
Rupatadin Erwachsene und Jugendliche Keine Keine
Tabletten (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

a: Laut Fachinformation liegen zur Wirksamkeit von Ebastin bei Urtikaria bei Patienten unter 18 Jahren
bisher noch keine klinischen Erfahrungen vor. Angaben zur Dosierung werden deshalb ausschlief8lich fiir
Erwachsene ab 18 Jahren gemacht [6].

CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IgE: Immunglobulin E

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fiir 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 zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzmneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie IThre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungs-weise
Patienten-gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)
Fertigspritze bzw.
Fertigpen

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

Erwachsene bzw.

Jugendliche mit

einem Korpergewicht > 60 kg

15.885,57 €

Keine

Keine

15.885,57 €

Jugendliche mit einem Korpergewicht > 30 kg bis <60 kg

15.885,57 €

Keine

Keine

15.885,57 €

Jahrestherapiekosten Dupilumab

15.885,57 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Anti-IgE-Antikoérper

Omalizumab
Fertigspritze

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

10.232,12 €

Keine

Keine

10.232,12 €

Jahrestherapiekosten Omalizumab

10.232,12 €

Dupilumab (Dupixent®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungs-weise
Patienten-gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

H1-Antihistaminika der 2. Generation

Bilastin
Tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

93,91-
375,66 €

Keine

Keine

93,91-
375,66 €

Cetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

73,99
295,94 €

Keine

Keine

73,99
295,94 €

Desloratadin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikdrper
erhalten haben

78,88—
315,51 €

Keine

Keine

78,88—
315,51 €

Dupilumab (Dupixent®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungs-weise
Patienten-gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Ebastin
Schmelztabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren®) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

147,90~
591,59 €

Keine

Keine

147,90~
591,59 €

Fexofenadin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

154,43~
617,73 €

Keine

Keine

154,43~
617,73 €

Levocetirizin
Filmtabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

61,47-
245,86 €

Keine

Keine

61,47—
245,86 €

Dupilumab (Dupixent®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungs-weise
Patienten-gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Loratadin
Tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

80,23~
320,91 €

Keine

Keine

80,23~
320,91 €

Rupatadin
Tabletten

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) mit
mittelschwerer bis
schwerer CSU,
die auf eine
Behandlung mit
H1-Antihistamini-
ka unzureichend
ansprechen und
im Rahmen ihrer
CSU-Therapie
bisher keine Anti-
IgE-Antikorper
erhalten haben

169,14
676,56 €

Keine

Keine

169,14
676,56 €

Jahrestherapiekosten H1-Antihistaminika der 2. Generation

61,47-
676,56 €

2. Generation)

Summe Jahrestherapiekosten (Omalizumab in Kombination mit H1-Antihistaminika der

10.293,59-
10.908,68 €

Quelle: Eigene Berechnung von Sanofi [10]

a: Laut Fachinformation liegen zur Wirksamkeit von Ebastin bei Urtikaria bei Patienten unter 18 Jahren bisher
noch keine klinischen Erfahrungen vor. Angaben zur Dosierung werden deshalb ausschlielich fiir
Erwachsene ab 18 Jahren gemacht [6].

CSU: Chronische spontane Urtikaria; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IgE: Immunglobulin E

Dupilumab (Dupixent®)
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungsanteil innerhalb des Anwendungsgebiets

Die im vorliegenden Dossier dargestellte Anwendungsgebietserweiterung von Dupilumab
betrifft die Behandlung von 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-Antikdrper erhalten
haben. Weitere Anwendungsgebiete von Dupilumab in der relevanten Altersgruppe sind:

e mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen

e Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhohte Anzahl
der Eosinophilen im Blut und/oder erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion
(Fractional Exhaled Nitric Oxide, FeNO), das trotz hochdosierter inhalativer Cortico-
steroide (Inhaled Corticosteroid, 1CS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel nur unzureichend kontrolliert ist

e Add-on-Therapie mit intranasalen Corticosteroiden bei Erwachsenen mit schwerer
chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (Chronic Rhinosinusitis with Nasal
Polyps, CRSwWNP), die mit systemischen Corticosteroiden und/oder chirurgischem
Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann

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

e cosinophile Osophagitis (Eosinophilic Esophagitis, EoE) 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 flir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

e Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen mit durch eine erhohte Anzahl an
Eosinophilen im Blut gekennzeichnete chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD), die trotz einer Kombinations-
therapie aus ICS, einem langwirksamen Beta-2-Agonisten (Long-acting Beta2-Agonist,
LABA) und einem langwirksamen Muskarinantagonisten (Long-acting Muscarinic
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Receptor Antagonist, LAMA) oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer Kombinations-
therapie aus LABA und LAMA unzureichend kontrolliert ist

Bis zur Zulassung von Dupilumab gab es mit Omalizumab lediglich eine zugelassene
Systemtherapie fiir Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren) mit CSU im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Aufgrund mangelnder Therapiealternativen ist daher davon auszugehen,
dass Dupilumab eine zentrale Rolle im Versorgungsalltag dieses Patientenkollektivs einnehmen
wird.

Erkrankungen mit zugrunde liegender Typ-2-Inflammation treten hdufig als Komorbidititen
auf. Es ist demnach davon auszugehen, dass ein nicht bezifferbarer Anteil der CSU-Patienten
gleichzeitig aufgrund von Komorbidititen eine Indikation fiir eine Dupilumab-Behandlung
aufweisen. Der Versorgungsanteil fiir das Anwendungsgebiet CSU ist folglich eher geringer als
die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl gesetzlich versicherter Patienten in der
Zielpopulation.

Kontraindikation

Gegenanzeigen sind laut Fachinformation eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels [8, 9]. Der Versorgungsanteil fiir das
Anwendungsgebiet mittelschwere bis schwere CSU bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab
12 Jahren) ist folglich eher geringer als die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl gesetzlich
versicherter Patienten in der Zielpopulation.

Ambulanter und stationirer Versorgungsbereich

Dupilumab wird zur Behandlung von Kindern ab 6 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit
Asthma, zur Behandlung von Kindern ab 6 Monaten, Jugendlichen und Erwachsenen mit
atopischer Dermatitis, zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr, Jugendlichen und Erwachsenen
mit EoE und auBlerdem zur Behandlung von Erwachsenen mit CRSwWNP, PN oder COPD
eingesetzt. Da diese Erkrankungen regelhaft ambulant behandelt werden, kann der Anteil der
Patienten, die im stationdren Bereich mit Dupilumab behandelt werden, als vernachlédssigbar
eingeschitzt werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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 im Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation stellt das
maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Insgesamt wird jedoch voraussichtlich ein
geringerer Anteil der Zielpopulation fiir die Behandlung mit Dupilumab infrage kommen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitit sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen

Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt dient dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie der
zVT zu identifizieren, um somit eine realistische Einschitzung der zu erwartenden
Jahrestherapiekosten fiir die GKV zu ermoglichen. Die relevanten Informationen zu
Behandlungsmodus, Behandlungsdauer und Verbrauch pro Gabe bzw. pro Jahr fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zVT sind mit Hilfe der Angaben der jeweiligen
Fachinformationen ermittelt worden [1-3, 5-9, 12—14]. Die Angaben wurden am 13.03.2026
aktualisiert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 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.

1. A. Nattermann & Cie. GmbH. Fachinformation Telfast® 180 mg; Stand: Februar 2023
[online]. 2023 [Zugriff: 25.03.2026]. URL: www.fachinfo.de.

2. Bluefish Pharmaceuticals AB. Fachinformation Rupatadin Bluefish 10 mg Tabletten;
Stand: Januar 2024 [online]. 2024 [Zugriff: 25.03.2026]. URL: www.fachinfo.de.

3. Celltrion Healthcare Hungary Kft. Fachinformation Omlyclo™ 150 mg Injektionslosung
in einer Fertigspritze / Omlyclo™ 300 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze /
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11.

12.

13.

14.

15.

Omlyclo™ 150 mg Injektionslosung im Fertigpen, Stand: November 2025 [online]. 2025
[Zugriff: 25.03.2026]. URL: https://www.fachinfo.de.

. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage I zum Abschnitt F der Arzneimittel-

Richtlinie. Gesetzliche Verordnungsausschliisse in Arzneimittelversorgung und
zugelassene Ausnahmen. Zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen
Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V (OTC-Ubersicht); Anlage I zum
Abschnitt F der Arzneimittel-Richtlinie Stand (letzte Anderung in Kraft getreten am): 9.
Mai 2025 [online]. 2025 [Zugriff: 26.03.2026]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/83-691-1011/AM-RL-I-OTC-2025-05-09.pdf.

. Hexal AG. Fachinformation Lorano® akut, Stand: Mai 2018 [online]. 2018 [Zugriff:

25.03.2026]. URL: www.fachinfo.de.

. Micro Labs GmbH. Fachinformation Ebastin Micro Labs 10 mg Schmelztabletten,

Stand: Juni 2023 [online]. 2023 [Zugriff: 25.03.2026]. URL: www.fachinfo.de.

. PUREN Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Bilastin PUREN 20 mg Tabletten;

Stand: August 2025 [online]. 2025 [Zugriff: 25.03.2026]. URL: www.fachinfo.de.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung von Dupixent® sind in der Fach-
und Gebrauchsinformation dargelegt. Es sind keine zusétzlichen Risiko-minimierenden
Aktivitdten erforderlich, die liber die Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der
Kennzeichnung hinausgehen. Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung wurden der Fachinformation von Dupixent® entnommen [2, 4,
5].

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, erfahren ist.

Dosierung bei Patienten mit CSU

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab bei erwachsenen Patienten ist eine Anfangsdosis von
600 mg (2 Injektionen zu je 300 mg), gefolgt von 300 mg alle 2 Wochen.

Kinder und Jugendliche (6—17 Jahre)

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab bei Kindern und Jugendlichen von 617 Jahre ist in
Tabelle 3-25 angegeben.

Tabelle 3-25: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern und Jugendlichen von
6—17 Jahre* mit CSU

Korpergewicht Anfangsdosis Folgedosen

15 kg bis <30 kg 300 mg (eine Injektion zu 300 mg) an Tag 1, | 300 mg alle 4 Wochen, beginnend
gefolgt von weiteren 300 mg an Tag 15 4 Wochen nach der Tag-15-Dosis

30 kg bis < 60 kg 400 mg (2 Injektionen zu je 200 mg) 200 mg alle 2 Wochen

>60 kg 600 mg (2 Injektionen zu je 300 mg) 300 mg alle 2 Wochen

a: Fiir Patienten mit einem Korpergewicht von 5 bis < 15 kg betrdgt die empfohlene Dosierung 200 mg alle

4 Wochen.
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Eine Gabe iiber 24 Wochen hinaus wurde bei CSU nicht untersucht. Nach 24 Wochen sollte
die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Therapie in regelmiBigen Abstinden iiberpriift
werden. Bei Patienten, die nach 24 Wochen nicht auf die Behandlung der CSU ansprechen,
sollte eine Beendigung der Behandlung in Erwigung gezogen werden.

Versiumte Dosen

Falls eine alle 2 Wochen zu verabreichende Dosis versdumt wird, ist die Injektion innerhalb
von 7 Tagen nach der versdumten 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 urspriinglichen Anwendungszeitplan
festgelegten néchsten Dosis gewartet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer leichten oder méaBigen Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen nur sehr begrenzte Daten fiir Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstdrung vor.

Leberfunktionsstorung

Es liegen keine Daten fiir Patienten mit einer Leberfunktionsstdrung vor.

Korpergewicht
Fiir Patienten mit Asthma und EoE ab 12 Jahren oder Erwachsene mit atopischer Dermatitis,

CRSwNP, PN, COPD oder CSU wird keine korpergewichtsbezogene Dosisanpassung
empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern < 2 Jahren mit CSU sind nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Der Dupilumab-Fertigpen ist fiir die Anwendung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 2 Jahren bestimmt. Die Dupilumab-Fertigspritze ist fiir die Anwendung bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 6 Monaten bestimmt. Der Dupilumab-Fertigpen ist nicht fiir die
Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren bestimmt.

Dupilumab wird subkutan in den Oberschenkel oder das Abdomen injiziert, aufler in einem
Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Falls die Injektion durch eine andere Person
erfolgt, kann auch der Oberarm als Injektionsstelle ausgewéhlt werden.
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Jede Fertigspritze bzw. jeder Fertigpen ist nur zur 1-maligen Anwendung bestimmt.

Bei Indikationen, die eine Anfangsdosis von 400 mg bzw. 600 mg bendtigen, sind 2 Injektionen
zu je 200 mg bzw. 300 mg Dupilumab an 2 unterschiedlichen Injektionsstellen nacheinander
zu verabreichen.

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine andere Injektionsstelle zu wéhlen. Es ist zu
vermeiden, Dupilumab in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen oder in
Hautstellen mit blauen Flecken zu injizieren.

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 geméaf3 den am Ende der Packungsbeilage enthaltenen
Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten und zu verabreichen
ist. Bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird empfohlen, Dupilumab durch einen Erwachsenen oder
unter dessen Aufsicht zu verabreichen.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Akute Asthma- oder COPD-Exazerbationen

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

Corticosteroide

Es wird empfohlen, systemische, topische oder inhalative Corticosteroide nach Einleitung der
Therapie mit Dupilumab nicht abrupt abzusetzen. Eine Verringerung der Corticosteroiddosis,
sofern angemessen, sollte schrittweise unter drztlicher Aufsicht erfolgen. Eine solche
Dosisreduktion kann mit systemischen Entzugssymptomen einhergehen und/oder Krankheiten
demaskieren, die zuvor durch die systemische Corticosteroidtherapie unterdriickt wurden.

Biomarker der Typ-2-Inflammation kénnen durch systemische Corticosteroide unterdriickt
werden. Dies sollte bei der Bestimmung des Typ-2-Status bei Patienten, die auf OCS eingestellt
sind, beriicksichtigt werden.
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Uberempfindlichkeit

Falls eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzogert) auftritt, ist
die Anwendung von Dupilumab sofort zu beenden und eine geeignete Therapie einzuleiten. Es
wurden Félle von anaphylaktischer Reaktion, Angioddem und Serumkrankheit/serum-
krankheitsdhnlicher Reaktion berichtet. Anaphylaktische Reaktionen und Angioddeme traten
innerhalb von Minuten bis zu 7 Tagen nach Injektion von Dupilumab auf.

Erkrankungen, die mit einer Eosinophilie einhergehen

Bei erwachsenen Patienten, die im Rahmen des Entwicklungsprogramms fiir Asthma mit
Dupilumab behandelt wurden, wurden Fille von eosinophiler Pneumonie sowie Vaskulitis, die
mit einer eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) im Einklang stehen, berichtet.
Fille von Vaskulitis, die mit einer EGPA im Einklang stehen, wurden im Rahmen des
Entwicklungsprogramms fiir CRSwWNP 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, konnen 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
Corticosteroiden behandelt und das Auftreten dieser Ereignisse kann in der Regel, aber nicht
immer, mit der Reduzierung der OCS-Behandlung 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 wihrend 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 6-11 Jahre, die am pédiatrischen Entwicklungsprogramm fiir Asthma teilnahmen,
wurden Félle von Enterobiasis berichtet.

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.

Die Patienten sind anzuweisen, neu auftretende oder sich verschlechternde Augensymptome
threm 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.
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Patienten mit komorbidem Asthma

Patienten, die mit Dupilumab behandelt werden und die gleichzeitig ein komorbides Asthma
haben, sind anzuweisen, ihre Asthmabehandlung ohne vorherige Absprache mit ihren Arzten
weder anzupassen noch abzusetzen. Nach dem Absetzen von Dupilumab sind Patienten mit
einem komorbiden Asthma sorgfiltig zu tiberwachen.

Impfungen

Die zeitgleiche Anwendung von Lebendimpfstoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen mit
Dupilumab sollte vermieden werden, da die klinische 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 unterstiitzen. Immunantworten auf Tetanus/Diphterie/Pertussis (TdaP)- und
Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff wurden untersucht.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 200- bzw. 300-mg-Dosis,
d. h., es ist nahezu ,, natriumfrei .

Polysorbat 80 (E 433)

Dieses Arzneimittel enthdlt 2,28 mg Polysorbat 80 pro 200-mg-Dosis (1,14 ml) bzw. 4 mg
Polysorbat 80 pro 300-mg-Dosis (2 ml). Polysorbate konnen allergische Reaktionen
hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In einer Studie, in der Patienten mit atopischer Dermatitis 16 Wochen lang 1-mal wochentlich
mit 300 mg Dupilumab behandelt wurden, wurden Immunantworten auf eine Impfung beurteilt.
Nach einer 12-wochigen Anwendung von Dupilumab wurden die Patienten mit einem
TdaP-Impfstoff (T-Zell-abhéngig) und einem Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff
(T-Zell-unabhingig) geimpft. Die Immunantworten wurden 4 Wochen spéter beurteilt. Die
Antikorperreaktionen  sowohl auf den  Tetanus-Impfstoff als auch auf den
Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff waren im Dupilumab-Arm &hnlich wie im
Placebo-Arm. In der Studie sind keine unerwiinschten Wechselwirkungen zwischen den
jeweiligen Totimpfstoffen und Dupilumab festgestellt worden.

Daher konnen mit Dupilumab behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder Totimpfstoffe
erhalten. Fiir Informationen zu Lebendimpfstoffen siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

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

Fertilitit, 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 gesundheitsschiddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit.
Dupilumab darf wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle
Nutzen das potenzielle Risiko fiir den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

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

Fertilitit

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Beeintrachtigung der Fertilitét.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den bei der Behandlung von atopischer Dermatitis, Asthma und CRSwNP auftretenden
haufigsten Nebenwirkungen zdhlen Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich Erythem,
Odem, Juckreiz, Schmerz und Schwellung), Konjunktivitis, allergische Konjunktivitis,
Arthralgie, oraler Herpes und Eosinophilie. Bei der Behandlung von EoE, COPD und CSU
wurden als weitere Nebenwirkung Blutergiisse oder Himatom an der Injektionsstelle berichtet.
Bei der Behandlung von COPD und CSU wurden als weitere Nebenwirkungen Induration an
der Injektionsstelle und Dermatitis an der Injektionsstelle berichtet. Als weitere Nebenwirkung
wurde Ausschlag an der Injektionsstelle bei COPD berichtet. In seltenen Féllen wurde von
Serumkrankheit, serumkrankheitsdhnlicher Reaktion, anaphylaktischer Reaktion und
ulzerativer Keratitis berichtet.
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Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die in Tabelle 3-26 dargestellten Sicherheitsdaten zu Dupilumab stammen {iberwiegend von
12 randomisierten, placebokontrollierten Studien bei Patienten mit atopischer Dermatitis,
Asthma und CRSwNP. Diese Studien, an denen wihrend des kontrollierten
Behandlungszeitraums 4.206 Patienten teilnahmen, die Dupilumab erhielten, und
2.326 Patienten, die Placebo erhielten, sind reprédsentativ fiir das Gesamtsicherheitsprofil von
Dupilumab.

In Tabelle 3-26 sind die in den klinischen Studien und/oder nach Markteinfiihrung beobachteten
Nebenwirkungen gemél der Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-
Systemorganklasse und Haufigkeit anhand von folgenden Kategorien aufgefiihrt: sehr hdufig
(> 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); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 3-26: Liste der Nebenwirkungen

MedDRA- Hiufigkeit Nebenwirkung
Systemorganklasse
Infektionen und parasitére Haufig Konjunktivitis®
Erkrankungen Oraler Herpes®
Erkrankungen des Blutes Haufig Eosinophilie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Gelegentlich Angioddem”
Immunsystems Selten Anaphylaktische Reaktion
Serumkrankheit
Serumkrankheitsdhnliche Reaktion
Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis, allergisch*
Gelegentlich Keratitis™
Blepharitis**
Augenjucken”’
Trockenes Auge"'
Selten Ulzerative Keratitis"™*
Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich Ausschlag im Gesicht”
des Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Héufig Arthralgie”
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieflich
und Beschwerden am Erythem, Odem, Juckreiz, Schmerz, Schwellung und
Verabreichungsort Blutergiisse)
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MedDRA- Haufigkeit Nebenwirkung
Systemorganklasse

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

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

# Aus Berichten nach Markteinfiihrung.
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

Nach Anwendung von Dupilumab wurden Fille von anaphylaktischer Reaktion, Angioddem
und Serumkrankheit/serumkrankheitsdhnlicher Reaktion berichtet.

Konjunktivitis- und Keratitis-bezogene Ereignisse

Konjunktivitis und Keratitis traten hdufiger 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 wihrend des Behandlungszeitraums
ab bzw. war im Abklingen begriffen. In der unverblindeten Langzeit-Verlingerungsstudie zu
atopischer Dermatitis (AD-1225) blieben {iiber 5 Jahre die entsprechenden Raten an
Konjunktivitis und Keratitis zu denen im Dupilumab-Arm der placebokontrollierten Studien zu
atopischer Dermatitis vergleichbar.

Bei Patienten mit Asthma und COPD war die Héufigkeit einer Konjunktivitis oder Keratitis
gering und in den Gruppen mit Dupilumab und Placebo vergleichbar. Bei Patienten mit
CRSwNP und PN war die Haufigkeit einer Konjunktivitis unter Dupilumab hoher als unter
Placebo, jedoch geringer als bei Patienten mit atopischer Dermatitis. Bei den Patienten mit EoE
und CSU war die Héufigkeit einer Konjunktivitis gering und in den Gruppen mit Dupilumab
und Placebo vergleichbar. In den Entwicklungsprogrammen fiir CRSwNP, PN, EoE und CSU
wurden keine Fille von Keratitis berichtet.

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-wodchigen Studie zu
atopischer Dermatitis bei Erwachsenen mit Dupilumab + topischen Corticosteroiden (7opical
Corticosteroid, TCS) wurde ein Eczema herpeticum in der mit Dupilumab + TCS behandelten
Gruppe bei 0,2 % der Patienten gemeldet und in der Gruppe mit Placebo + TCS bei 1,9 %.
Diese Raten blieben in der unverblindeten Langzeit-Verlangerungsstudie (AD-1225) fiber
5 Jahre konstant.

Eosinophilie
In den Anwendungsgebieten atopische Dermatitis, Asthma, CRSwNP, COPD und CSU kam es
bei Patienten, die mit Dupilumab behandelt wurden, im Schnitt zu einem gréBeren initialen
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Anstieg der Eosinophilenzahl gegeniiber der Baseline (Ausgangswert) als bei Patienten, die
Placebo erhielten. Wéhrend der Studienbehandlung gingen die Eosinophilenzahlen anndhernd
auf die Ausgangswerte zurilick und erreichten in der unverblindeten Verldngerungsstudie zu
Asthma (TRAVERSE) wieder die Ausgangswerte. Der mittlere Eosinophilenspiegel im Blut
sank bis Woche 20 unter den Ausgangswert und wurde in der unverblindeten Langzeit-
Verldangerungsstudie (AD-1225) bis zu 5 Jahre aufrechterhalten. Im Vergleich zu Placebo
wurde bei PN (Studien PRIME und PRIME2) kein Anstieg der mittleren Eosinophilenzahlen
im Blut beobachtet. Bei EoE und COPD (BOREAS und NOTUS) gingen wihrend der
Studienbehandlung die mittleren und medianen Eosinophilenzahlen im Blut annidhernd auf die
Ausgangswerte zuriick oder blieben unterhalb der Ausgangswerte.

Eine unter der Behandlung auftretende Eosinophilie (> 5.000 Zellen/pul) wurde bei <3 % der
mit Dupilumab behandelten Patienten und < 0,5 % der Patienten unter Placebo beobachtet
(Studien SOLO1, SOLO2, AD-1021; DRI12544, QUEST und VOYAGE; SINUS-24 und
SINUS-52; PRIME und PRIME2; TREET Teile A und B; BOREAS und NOTUS; und
CUPID A, B und C).

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 beobachtet, wobei die mediane Eosinophilenzahl am Ende des Behandlungs-
zeitraums unter den Ausgangswert abfiel.

Infektionen

In den 16-wo6chigen 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-wochigen 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-
Verldngerungsstudie (AD-1225) iiber 5 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-wochigen QUEST-Studie wurde von schwerwiegenden Infektionen bei
1,3 % der mit Dupilumab behandelten Patienten und bei 1,4 % der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien zu CRSwNP wurde kein Anstieg der
Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo beobachtet. In der
52-wochigen SINUS-52-Studie wurden schwerwiegende Infektionen bei 1,3 % der mit
Dupilumab behandelten Patienten und 1,3 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 124 von 140



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 L Stand: 05.05.2026

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

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien zu PN 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 24-Wochen-Sicherheitsdatenpool der TREET-Studien zu EoE (Teile A und B) war die
Gesamtinzidenz von Infektionen numerisch héher unter Dupilumab (32,0 %) im Vergleich zu
Placebo (24,8 %). In der Studie EoE KIDS (Teil A) war die Gesamtinzidenz von Infektionen
numerisch hoher unter Placebo (41,2 %) im Vergleich zu Dupilumab (35,8 %). Im 24-Wochen-
Sicherheitsdatenpool der EoE TREET-Studien (Teile A und B) wurden schwerwiegende
Infektionen bei 0,5 % der mit Dupilumab behandelten Patienten und 0 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet. In der Studie EoE KIDS (Teil A) wurden keine
schwerwiegenden Infektionen berichtet. Infektionen der oberen Atemwege, erfasst durch
mehrere Begriffe, einschlieBlich, aber nicht beschrinkt auf COVID-19, Sinusitis und
Infektionen der oberen Atemwege, waren in den EoE TREET-Studien (Teile A und B) mit
Dupilumab (17,2 %) im Vergleich zu Placebo (10,3 %) sowie in der Studie EoE KIDS (Teil A)
mit Dupilumab (26,9 %) im Vergleich zu Placebo (20,6 %) numerisch hoher.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien zu COPD wurde kein Anstieg der
Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo beobachtet.
Schwerwiegende Infektionen wurden bei 4,9 % der mit Dupilumab behandelten Patienten und
4,8 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien zu CSU (CUPID-Studien A, B und C) wurde
kein Anstieg der Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo
beobachtet. Schwerwiegende Infektionen wurden im Sicherheitsdatenpool bei 0,5 % der mit
Dupilumab behandelten Patienten und 0,5 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.
In der Studie PKM16982 wurden keine schwerwiegenden Infektionen bei Kindern, die mit
Dupilumab behandelt wurden, berichtet.

Immunogenitdt

Wie alle therapeutischen Proteine kann Dupilumab potenziell eine Immunogenitét hervorrufen.

Anti-Drug-Antibody (ADA)-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 CRSwNP, die Dupilumab
300 mg alle 2 Wochen {iiber 52 Wochen erhielten, entwickelten ADA gegen Dupilumab; ca.
2 % zeigten anhaltende ADA-Reaktionen und ungefihr 2 % wiesen neutralisierende Antikorper
auf. Vergleichbare Ergebnisse wurden bei erwachsenen Patienten mit PN beobachtet, die iiber
24 Wochen 300 mg Dupilumab alle 2 Wochen erhielten, bei Kindern (6 Monate—11 Jahre) mit
atopischer Dermatitis, die iber 16 Wochen entweder 200 mg Dupilumab alle 2 Wochen oder
200 mg Dupilumab alle 4 Wochen oder 300 mg Dupilumab alle 4 Wochen erhielten, sowie bei
Patienten (6—11 Jahre) mit Asthma, die iiber 52 Wochen 100 mg Dupilumab alle 2 Wochen
oder 200 mg Dupilumab alle 2 Wochen erhielten. Vergleichbare ADA-Reaktionen wurden bei
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erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatitis beobachtet, die mit Dupilumab bis zu 5 Jahre
in der unverblindeten Langzeit-Verlingerungsstudie (AD-1225) behandelt wurden.

Etwa 16 % der Jugendlichen mit atopischer Dermatitis, die iiber 16 Wochen 300 mg oder
200 mg Dupilumab alle 2 Wochen erhielten, entwickelten Antikdrper gegen Dupilumab; ca.
3 % zeigten anhaltende ADA-Reaktionen und ungefiahr 5 % wiesen neutralisierende Antikorper
auf.

Etwa 9 % der Patienten mit Asthma, die Dupilumab 200 mg alle 2 Wochen iiber 52 Wochen
erhielten, entwickelten Antikorper gegen Dupilumab; ca. 4 % zeigten anhaltende
ADA-Reaktionen und ungefihr 4 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.

Etwa 1 % der Patienten ab 1 Jahr mit EoE, die Dupilumab 300 mg wochentlich (> 40 kg),
300 mg alle 2 Wochen (=30 bis <60 kg), 200 mg alle 2 Wochen (> 15 bis <30 kg) oder
100 mg alle 2 Wochen (=5 bis < 15 kg) iiber 52 Wochen erhielten, entwickelten Antikorper
gegen Dupilumab; die ADA-Reaktionen waren weder anhaltend noch entwickelten sich
neutralisierenden Antikorper.

Etwa 8 % der Patienten mit COPD, die Dupilumab 300 mg alle 2 Wochen iiber 52 Wochen
erhielten, entwickelten Antikérper gegen Dupilumab; ca. 3 % =zeigten anhaltende
ADA-Reaktionen und ungefihr 3 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.

Etwa 4,7 % der erwachsenen Patienten mit CSU, die Dupilumab 300 mg alle 2 Wochen iiber
24 Wochen erhielten, und der Jugendlichen mit CSU, die Dupilumab 300 mg oder 200 mg alle
2 Wochen tiber 24 Wochen erhielten, entwickelten Antikérper gegen Dupilumab; ca. 0,5 %
zeigten anhaltende ADA-Reaktionen und ungefahr 1 % wiesen neutralisierende Antikdrper auf.
Bei Kindern im Alter von 2—11 Jahren mit CSU, die Dupilumab 200 mg bzw. 300 mg alle
4 Wochen oder 200 mg alle 2 Wochen iiber 24 Wochen erhielten, entwickelte sich keine
positive ADA-Reaktion gegen Dupilumab.

Unabhéngig von Alter oder Population wurden bis zu 7 % der Patienten in den Placebo-
Gruppen positiv auf Antikdrper gegen Dupilumab getestet; bis zu 3 % zeigten anhaltende
ADA-Reaktionen und bis zu 2 % wiesen neutralisierende Antikdrper 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.
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Kinder und Jugendliche
Atopische Dermatitis

Jugendliche (12—17 Jahre)

Die Sicherheit von Dupilumab wurde in einer Studie an 250 Patienten im Alter von 12—
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.

Atopische Hand- und Fufdermatitis

Die Sicherheit von Dupixent wurde bei 27 Jugendlichen im Alter von 12—-17 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Hand- und FuBdermatitis untersucht (AD-1924). Das
bei diesen Patienten bis einschlieBlich Woche 16 beobachtete Sicherheitsprofil von Dupilumab
war mit dem Sicherheitsprofil in Studien bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen ab
einem Alter von 6 Monaten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
vergleichbar.

Asthma

Jugendliche (12—17 Jahre)

Insgesamt 107 Jugendliche im Alter von 12—17 Jahren mit Asthma wurden in die 52-wd&chige
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 Verldngerungsstudie (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.

EoE

Jugendliche (12—17 Jahre)

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

Chronische spontane Urtikaria

Jugendliche (12—17 Jahre)

Die Sicherheit von Dupilumab wurde bei 12 Jugendlichen im Alter von 12—17 Jahren mit CSU
untersucht, die in die CUPID-Studien (Studien A, B und C) eingeschlossen wurden. Bei einem
mit Dupilumab behandelten Jugendlichen wurde ein unerwiinschtes Ereignis berichtet.
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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—17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis untersucht. Das Sicherheitsprofil von Dupilumab bis einschlieBlich
Woche 52 war vergleichbar mit dem Sicherheitsprofil, das in Woche 16 in den Studien AD-
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-III-Verldngerungsstudie (AD-1225) wurde die
Langzeitsicherheit bei wiederholter Gabe von Dupilumab bei 2.677 Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei einer wochentlichen Dosierung von
300 mg (99,7 %) untersucht; darunter 179 Patienten, die iber mindestens 260 Wochen an der
Studie teilgenommen haben. Das in dieser Studie bis zu 5 Jahre beobachtete
Langzeitsicherheitsprofil entsprach im Wesentlichen dem in kontrollierten Studien
beobachteten Sicherheitsprofil.

Asthma

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

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab bei Kindern im Alter von 6—11 Jahren mit Asthma, die
an der 52-wochigen Langzeitsicherheitsstudie (EXCURSION) teilgenommen haben, entsprach
dem Sicherheitsprofil in der pivotalen Studie zur Behandlung von Asthma (VOYAGE) iiber
52 Wochen.

CRSwWNP

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

EoE

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab nach 52 Wochen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren (Studie TREET Teil C) und bei Kindern im Alter von 1-11 Jahren (EoE KIDS
Teil B) entsprach im Allgemeinen dem in Woche 24 beobachteten Sicherheitsprofil in den
Studien TREET Teile A und B und dem in Woche 16 beobachteten Sicherheitsprofil in EoE
KIDS Teil A.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Uberdosierung

Es gibt keine besondere Behandlung bei einer Uberdosierung mit Dupilumab. Im Falle einer
Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu
iiberwachen und sofern diese auftreten, ist eine entsprechende symptomatische Behandlung
umgehend einzuleiten.

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Wenn erforderlich, kann die Fertigspritze bzw. der Fertigpen aus dem Kiihlschrank entnommen
und bis zu 14 Tage bei Raumtemperatur bis 25 °C vor Licht geschiitzt 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 ldnger als 14 Tage auBerhalb des Kiihlschranks aufbewahrt wurde oder das
Verfalldatum iiberschritten ist.

Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2—8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Dupixent 200 mg Injektionslosung 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 Edelstahlkaniile.

Packungsgrofle:
e | Fertigspritze
e 2 Fertigspritzen

e Biindelpackung mit 6 Fertigspritzen (3 Packungen mit je 2 Spritzen)
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Dupixent 200 mg 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), diinnwandigen, aufgesetzten
Edelstahlkaniile.

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

Packungsgrofe:
e 1 Fertigpen
e 2 Fertigpens
e 6 Fertigpens
e Biindelpackung mit 6 Fertigpens (2 Packungen mit je 3 Pens)
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréflen in den Verkehr gebracht.

Dupixent 300 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

2 ml Losung in einer silikonisierten Fertigspritze, bestehend aus klarem Typ-1-Glas mit
automatischem Sicherheitssystem und mit einer festen 27G 12,7 mm (Y2-Zoll), diinnwandigen,
aufgesetzten Edelstahlkaniile.

Packungsgrofe:
e 1 Fertigspritze
e 2 Fertigspritzen
e Biindelpackung mit 6 Fertigspritzen (3 Packungen mit je 2 Spritzen)

Dupixent 300 mg Injektionslosung 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 (72-Zoll), diinnwandigen, aufgesetzten
Edelstahlkaniile.

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

Packungsgrofle:

e 1 Fertigpen
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e 2 Fertigpens
e 6 Fertigpens
e Biindelpackung mit 6 Fertigpens (2 Packungen mit je 3 Pens)
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Die Losung sollte klar bis leicht opaleszierend, farblos bis blassgelb sein. Wenn die Losung
triib oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel enthilt, sollte sie nicht verwendet werden.

Nach der Entnahme der 200 mg- bzw. 300 mg-Fertigspritze oder des -Fertigpens aus dem
Kiihlschrank ist Dupixent erst nach 30 bzw. 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 schiitteln.

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

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 flir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitiitsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen 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.
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Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung [2]. Die Behandlung sollte von einem
Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen, bei denen
Dupilumab angewendet wird, erfahren ist [2, 4, 5].

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 filir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels 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.

Fiir Dupixent® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

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 fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan 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.
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Tabelle 3-27: MaBBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-Maflnahmen zur Zusitzliche
Risikominimierung Mafinahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Systemische Uberempfindlichkeit | Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8 | Keine
(einschlieBlich Ereignisse, die mit | Packungsbeilage Abschnitte 2 und 4
Immunogenitit assoziiert sind) Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Wichtige potentielle Risiken

Keine Keine Keine

Fehlende Informationen

Anwendung wihrend der Fachinformation Abschnitte 4.6 und 5.3 Keine
Schwangerschaft und Stillzeit Packungsbeilage Abschnitt 2
Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Langzeitsicherheit bei Verschreibungspflichtiges Arzneimittel Keine
padiatrischen Patienten

EU: Europédische Union
Quelle: EU Risk Management Plan fiir Dupilumab [1, 3]

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 fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung 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.

Es sind keine zusitzlichen risikominimierenden Aktivititen erforderlich, die iiber die Angaben
in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.

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

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 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.

Als Informationsquelle wurden die Fachinformationen (Stand: April 2026) bzw. SmPC von
Dupixent® [2, 4, 5], der EPAR Assessment Report [1] und der EU Risk Management Plan [3]
fiir Dupilumab verwendet.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 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 fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 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 11.1) zu beachten.

1. European Medicines Agency (EMA). EPAR - Assessment Report. Dupixent;
International non-proprietary name: Dupilumab. Procedure No.
EMEA/H/C/004390/EMAVR0000257461 [online]. 2025 [Zugrift: 14.04.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/dupixent-vr-0000257461 -
epar-assessment-report_en.pdf.

2. Sanofi Winthrop Industrie. Dupixent EPAR - Product Information; Stand: April 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 14.04.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/dupixent-epar-product-
information_de.pdf.

3. Sanofi Winthrop Industrie. EU-Risk Management Plan for Dupixent® (Dupilumab)
[online]. 2026 [Zugriff: 14.04.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/dupixent-epar-risk-management-
plan_en.pdf.

4. Sanofi Winthrop Industrie. Fachinformation Dupixent® 200 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze / Dupixent® 200 mg Injektionslosung im Fertigpen, Stand: April 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 27.04.2026]. URL: www.fachinfo.de.
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5. Sanofi Winthrop Industrie. Fachinformation Dupixent® 300 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze / Dupixent® 300 mg Injektionslosung im Fertigpen, Stand: April 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 27.04.2026]. URL: www.fachinfo.de.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 135 von 140



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 L Stand: 05.05.2026

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

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemaf} § 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 3-28 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-28 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-28: Alle drztlichen Leistungen, die geméal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer arztlichen Leistung | mit dem jeweils stiirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)
Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformationen von Dupilumab (Dupixent®) ist April 2026 [2, 3].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-28,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche 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 drztlichen Leistung aus Tabelle 3-28 bei.

Aus den Fachinformationen und der darin enthaltenen Definition des Anwendungsgebietes von
Dupilumab ergeben sich keine zwingend erforderlichen 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 Version des 2. Quartals fiir 2026 des EBM-Katalogs verwendet [1].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafistab (EBM):
Stand: 2. Quartal 2026 [online]. 2026 [Zugrift: 09.04.2026]. URL:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-2-ebm.pdf.

2. Sanofi Winthrop Industrie. Fachinformation Dupixent® 200 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze / Dupixent® 200 mg Injektionslosung im Fertigpen; Stand: April 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 27.04.2026]. URL: www.fachinfo.de.

3. Sanofi Winthrop Industrie. Fachinformation Dupixent® 300 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze / Dupixent®™ 300 mg Injektionslosung im Fertigpen; Stand: April 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 27.04.2026]. URL: www.fachinfo.de.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusétzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berticksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusétzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieflich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-29: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zu- Quelle | Anzahl Anzahl

mer | titel Studienre- laufenden | lassungs- SAS- der der
gisters/der Studien: studie Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum [ja/nein] teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®

Nicht zutreffend, da Dupilumab vor dem 01. Januar 2025 in Verkehr gebracht wurde.

Gesamt - -

In Prozent (%) -

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
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einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdimtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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