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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Dupilumab ist far mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Dupilumab ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer chronischer
spontaner Urtikaria bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (ab 2 Jahren), die auf eine
Behandlung mit Histamin-H1-Rezeptor(H1)-Antihistaminika unzureichend ansprechen und im
Rahmen ihrer chronische spontane Urtikaria (csU)-Therapie bisher keine Anti-Immunglobulin
E(IgE)-Antikorper erhalten haben.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieRlich auf Kinder im Alter von > 2 bis
<12 Jahren. Die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab bei Erwachsenen und
Jugendlichen > 12 Jahren ist Gegenstand der Nutzenbewertung A26-50 [1].

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.05.2026
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im  deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 M, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 M, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

LaRmann, Kjell ja ja ja nein ja ja nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
csU chronische spontane Urtikaria
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV gesetzliche Krankenversicherung
H1 Histamin-H1-Rezeptor
IgE Immunglobulin E
IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.05.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern im Alter von > 2 Jahren bis
< 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer spontaner Urtikaria (csU), die auf
eine Behandlung mit Histamin-H1-Rezeptor(H1)-Antihistiminika unzureichend ansprechen
und im Rahmen ihrer csU-Therapie bisher keine Anti-Immunglobulin E(IgE)-Antikorper
erhalten haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Kinder im Alter von > 2 Jahren bis < 12 Jahren mit Omalizumab®, in Kombination mit H1-Antihistaminika
mittelschwerer bis schwerer chronischer spontaner der 2. Generation®¢

Urtikaria (csU)®, die auf eine Behandlung mit
Histamin-H1-Rezeptor(H1)-Antihistaminika® ¢
unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer csU-
Therapie bisher keine Anti-lmmunglobulin E(IgE)-
Antikorper erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die kurzzeitige Behandlung mit systemischen Glukokortikosteroiden bei akuter Exazerbation der
chronischen Urtikaria soll gemall G-BA, sofern angezeigt, in beiden Armen einer Studie angeboten werden.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass vor der Anwendung von Dupilumab die Therapieoptionen mit
H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlielich einer Dosiserhéhung bis auf das 4-fache der
zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind und diese entsprechend bestmoglich fortgefiihrt wird.
Angaben hierzu sind im Dossier darzulegen.

d. GemaR G-BA wird in der internationalen Leitlinie ,The International Guideline for the Definition,
Classification, Diagnosis and Management of Urticaria®, auf der die deutsche sich derzeit in Uberarbeitung
befindliche S3-Leitlinie aufbaut, fir Kinder mit Urtikaria empfohlen, den gleichen Behandlungsalgorithmus
wie bei Erwachsenen mit Vorsicht (z. B. gewichtsangepasste Dosierungen) anzuwenden (schwacher
Empfehlungsgrad). Fur Erwachsene wird bei Nichtansprechen auf ein standarddosiertes H1-
Antihistaminikum der 2. Generation im Rahmen einer chronischen Urtikaria eine Dosissteigerung auf das
bis zu 4-fache der zugelassenen Dosis empfohlen. Diese Empfehlung ist konsens- und evidenzbasiert und
weist den hochstmoglichen Empfehlungsgrad auf (Evidenzbasis: relevante RCTs). Diese Empfehlung findet
sich auch in einer britischen Leitlinie wieder. Vorliegend handelt es sich um ein padiatrisches
Anwendungsgebiet. Es existiert keine aussagekraftige Evidenz aus klinischen Studien zur
zulassungstiberschreitenden Anwendung von H1-Antihistaminika der 2. Generation in einer bis zu 4-fach
erhohten Dosis bei Kindern. Unter Berlicksichtigung der grundsatzlich vorliegenden Zulassung von H1-
Antihistaminika der 2. Generation im vorliegenden Anwendungsgebiet, der medizinischen Notwendigkeit
sowie den oben genannten Empfehlungen zum Behandlungsalgorithmus bei Kindern kann die
beschriebene Dosiserhohung der H1-Antihistaminika dennoch als Therapiestandard in der
Versorgungssituation auch fir das padiatrische Patientenkollektiv angesehen werden.

e. Bei unzureichender Wirkung unter der erhéhten Dosis der H1-Antihistaminika der 2. Generation wird in der
internationalen Leitlinie die zusatzliche Gabe von Omalizumab empfohlen. Omalizumab ist als
Zusatztherapie furr die Behandlung der csU bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) zugelassen.
Unter der im Anwendungsgebiet von Dupilumab formulierten Voraussetzung, dass vor der Anwendung
von Dupilumab die Therapieoptionen mit H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlieRlich einer
Dosiserhdhung bis auf das 4-fache der zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind, stehen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir Patientinnen und Patienten im Alter von > 2 Jahren bis < 12 Jahren
keine zugelassenen Therapieoptionen zur Verfiigung. Auch handelt es sich um ein padiatrisches
Anwendungsgebiet, in dem keine aussagekraftige Evidenz aus klinischen Studien existiert. Die csU hat
jedoch einen erheblichen negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt und den Alltag der Betroffenen. Der
Einsatz von nicht zugelassenen Therapieoptionen ist im vorliegenden Anwendungsgebiet medizinisch
notwendig. Die zulassungsiiberschreitende Anwendung gilt nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard. Dies wird
sowohl durch die Empfehlungen in den verfligbaren Leitlinien als auch durch die gemeinsame schriftliche
AuBerung von DDG und DGAKI, welche den Wirkstoff Omalizumab in der vorliegenden Therapiesituation
als aktuellen Behandlungsstandard benennt, gestiitzt.

csU: chronische spontane Urtikaria; DDG: Deutsche Dermatologische Gesellschaft; DGAKI: Deutsche
Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; H1: Histamin-
H1-Rezeptor; IgE: Immunglobulin E; RCT: Randomisierte kontrollierte Studien
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Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie insofern
ab, als dass er primar H1-Antihistaminika der 2. Generation, einschlieRlich der Méglichkeit der
zulassungsiiberschreitenden Anwendung in einer bis zur 4-fachen der fir die Behandlung der
Urtikaria zugelassenen Dosierung als zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet und die
Kombinationstherapie mit Omalizumab nur bei Indikation als gegeben ansieht.

Die Abweichung des pU von der zweckmalligen Vergleichstherapie des G-BA ist ohne
Konsequenz fiir die vorliegende Bewertung, da der pU weder gegeniiber der vom G-BA, noch
gegeniber der von ihm festgelegten Vergleichstherapie geeignete Daten vorlegt.

Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G BA. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen
herangezogen.

Ergebnisse

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde keine relevante Studie gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU identifiziert gegentiber der von ihm definierten Vergleichstherapie die beiden Studien
LIBERTY-CSU CUPID A und C, die er jedoch aufgrund zu geringer Patientenzahlen ausschlieft.
Zusatzlich fihrt der pU in Abschnitt 4.4 zu Modul4 M die 1l-armige Studie LIBERTY-CSU
CUPIDKids an. Der pU zieht die genannten Studien nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
heran.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Dupilumab.
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Tabelle 3: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Kinder im Alter von > 2 Jahren bis
< 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer chronischer spontaner

Omalizumab®, in Kombination mit
H1-Antihistaminika der 2.
Generation® ¢

Zusatznutzen nicht belegt

Urtikaria (csU)®, die auf eine
Behandlung mit Histamin-H1-
Rezeptor(H1)-Antihistaminika® ¢
unzureichend ansprechen und im
Rahmen ihrer csU-Therapie bisher
keine Anti-Immunglobulin E(IgE)-
Antikorper erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die kurzzeitige Behandlung mit systemischen Glukokortikosteroiden bei akuter Exazerbation der
chronischen Urtikaria soll gemaR G-BA, sofern angezeigt, in beiden Armen einer Studie angeboten werden.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass vor der Anwendung von Dupilumab die Therapieoptionen mit
H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlieflich einer Dosiserhéhung bis auf das 4-fache der
zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind und diese entsprechend bestmoglich fortgefihrt wird.
Angaben hierzu sind im Dossier darzulegen.

d. GemaR G-BA wird in der internationalen Leitlinie ,, The International Guideline for the Definition,
Classification, Diagnosis and Management of Urticaria®, auf der die deutsche sich derzeit in Uberarbeitung
befindliche S3-Leitlinie aufbaut, fiir Kinder mit Urtikaria empfohlen, den gleichen Behandlungsalgorithmus
wie bei Erwachsenen mit Vorsicht (z. B. gewichtsangepasste Dosierungen) anzuwenden (schwacher
Empfehlungsgrad). Fir Erwachsene wird bei Nichtansprechen auf ein standarddosiertes H1-
Antihistaminikum der 2. Generation im Rahmen einer chronischen Urtikaria eine Dosissteigerung auf das
bis zu 4-fache der zugelassenen Dosis empfohlen. Diese Empfehlung ist konsens- und evidenzbasiert und
weist den hochstmoglichen Empfehlungsgrad auf (Evidenzbasis: relevante RCTs). Diese Empfehlung findet
sich auch in einer britischen Leitlinie wieder. Vorliegend handelt es sich um ein padiatrisches
Anwendungsgebiet. Es existiert keine aussagekréaftige Evidenz aus klinischen Studien zur
zulassungsiiberschreitenden Anwendung von H1-Antihistaminika der 2. Generation in einer bis zu 4-fach
erhohten Dosis bei Kindern. Unter Berlicksichtigung der grundsatzlich vorliegenden Zulassung von H1-
Antihistaminika der 2. Generation im vorliegenden Anwendungsgebiet, der medizinischen Notwendigkeit
sowie den oben genannten Empfehlungen zum Behandlungsalgorithmus bei Kindern kann die
beschriebene Dosiserhéhung der H1-Antihistaminika dennoch als Therapiestandard in der
Versorgungssituation auch fiir das padiatrische Patientenkollektiv angesehen werden.

e. Bei unzureichender Wirkung unter der erhéhten Dosis der H1-Antihistaminika der 2. Generation wird in der
internationalen Leitlinie die zusatzliche Gabe von Omalizumab empfohlen. Omalizumab ist als
Zusatztherapie fir die Behandlung der csU bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) zugelassen.
Unter der im Anwendungsgebiet von Dupilumab formulierten Voraussetzung, dass vor der Anwendung
von Dupilumab die Therapieoptionen mit H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlieflich einer
Dosiserhdhung bis auf das 4-fache der zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind, stehen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir Patientinnen und Patienten im Alter von > 2 Jahren bis < 12 Jahren
keine zugelassenen Therapieoptionen zur Verfligung. Auch handelt es sich um ein padiatrisches
Anwendungsgebiet, in dem keine aussagekraftige Evidenz aus klinischen Studien existiert. Die csU hat
jedoch einen erheblichen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat und den Alltag der Betroffenen. Der
Einsatz von nicht zugelassenen Therapieoptionen ist im vorliegenden Anwendungsgebiet medizinisch
notwendig. Die zulassungslberschreitende Anwendung gilt nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard. Dies wird
sowohl durch die Empfehlungen in den verfligbaren Leitlinien als auch durch die gemeinsame schriftliche
AuRerung von DDG und DGAKI, welche den Wirkstoff Omalizumab in der vorliegenden Therapiesituation
als aktuellen Behandlungsstandard benennt, gestitzt.
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Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

csU: chronische spontane Urtikaria; DDG: Deutsche Dermatologische Gesellschaft; DGAKI: Deutsche
Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; H1: Histamin-
H1-Rezeptor; IgE: Immunglobulin E; RCT: Randomisierte kontrollierte Studien

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern im Alter von > 2 Jahren bis
< 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer spontaner Urtikaria (csU), die auf
eine Behandlung mit Histamin-H1-Rezeptor(H1)-Antihistiminika unzureichend ansprechen
und im Rahmen ihrer csU-Therapie bisher keine Anti-Immunglobulin E(IgE)-Antikorper
erhalten haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Kinder im Alter von > 2 Jahren bis < 12 Jahren mit Omalizumab®, in Kombination mit H1-Antihistaminika
mittelschwerer bis schwerer chronischer spontaner der 2. Generation®¢

Urtikaria (csU)®, die auf eine Behandlung mit
Histamin-H1-Rezeptor(H1)-Antihistaminika® ¢
unzureichend ansprechen und im Rahmen ihrer csU-
Therapie bisher keine Anti-lmmunglobulin E(IgE)-
Antikorper erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die kurzzeitige Behandlung mit systemischen Glukokortikosteroiden bei akuter Exazerbation der
chronischen Urtikaria soll gemal G-BA, sofern angezeigt, in beiden Armen einer Studie angeboten werden.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass vor der Anwendung von Dupilumab die Therapieoptionen mit
H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlieflich einer Dosiserhéhung bis auf das 4-fache der
zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind und diese entsprechend bestmoglich fortgefiihrt wird.
Angaben hierzu sind im Dossier darzulegen.

d. GemaR G-BA wird in der internationalen Leitlinie ,, The International Guideline for the Definition,
Classification, Diagnosis and Management of Urticaria® [3], auf der die deutsche sich derzeit in
Uberarbeitung befindliche $3-Leitlinie [4] aufbaut, fiir Kinder mit Urtikaria empfohlen, den gleichen
Behandlungsalgorithmus wie bei Erwachsenen mit Vorsicht (z. B. gewichtsangepasste Dosierungen)
anzuwenden (schwacher Empfehlungsgrad). Flr Erwachsene wird bei Nichtansprechen auf ein
standarddosiertes H1-Antihistaminikum der 2. Generation im Rahmen einer chronischen Urtikaria eine
Dosissteigerung auf das bis zu 4-fache der zugelassenen Dosis empfohlen. Diese Empfehlung ist konsens-
und evidenzbasiert und weist den héchstméglichen Empfehlungsgrad auf (Evidenzbasis: relevante RCTs
[5]). Diese Empfehlung findet sich auch in einer britischen Leitlinie [6] wieder. Vorliegend handelt es sich
um ein padiatrisches Anwendungsgebiet. Es existiert keine aussagekraftige Evidenz aus klinischen Studien
zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von H1-Antihistaminika der 2. Generation in einer bis zu
4-fach erhohten Dosis bei Kindern. Unter Berlicksichtigung der grundsatzlich vorliegenden Zulassung von
H1-Antihistaminika der 2. Generation im vorliegenden Anwendungsgebiet, der medizinischen
Notwendigkeit sowie den oben genannten Empfehlungen zum Behandlungsalgorithmus bei Kindern kann
die beschriebene Dosiserhéhung der H1-Antihistaminika dennoch als Therapiestandard in der
Versorgungssituation auch fiir das padiatrische Patientenkollektiv angesehen werden.

e. Bei unzureichender Wirkung unter der erhdhten Dosis der H1-Antihistaminika der 2. Generation wird in der
internationalen Leitlinie [3] die zusatzliche Gabe von Omalizumab empfohlen. Omalizumab ist als
Zusatztherapie fir die Behandlung der csU bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) zugelassen.
Unter der im Anwendungsgebiet von Dupilumab formulierten Voraussetzung, dass vor der Anwendung
von Dupilumab die Therapieoptionen mit H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlieflich einer
Dosiserhdhung bis auf das 4-fache der zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind, stehen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir Patientinnen und Patienten im Alter von > 2 Jahren bis < 12 Jahren
keine zugelassenen Therapieoptionen zur Verfiigung. Auch handelt es sich um ein padiatrisches
Anwendungsgebiet, in dem keine aussagekraftige Evidenz aus klinischen Studien existiert. Die csU hat
jedoch einen erheblichen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat und den Alltag der Betroffenen. Der
Einsatz von nicht zugelassenen Therapieoptionen ist im vorliegenden Anwendungsgebiet medizinisch
notwendig. Die zulassungsiiberschreitende Anwendung gilt nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard. Dies wird
sowohl durch die Empfehlungen in den verfligbaren Leitlinien als auch durch die gemeinsame schriftliche
AuBerung von DDG und DGAKI, welche den Wirkstoff Omalizumab in der vorliegenden Therapiesituation
als aktuellen Behandlungsstandard benennt, gestitzt [7].

csU: chronische spontane Urtikaria; DDG: Deutsche Dermatologische Gesellschaft; DGAKI: Deutsche
Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; H1: Histamin-
H1-Rezeptor; IgE: Immunglobulin E; RCT: Randomisierte kontrollierte Studien
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Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie insofern
ab, als dass er primar H1-Antihistaminika der 2. Generation, einschlieRlich der Méglichkeit der
zulassungsiiberschreitenden Anwendung in einer bis zur 4-fachen der fir die Behandlung der
Urtikaria zugelassenen Dosierung als zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet und die
Kombinationstherapie mit Omalizumab nur bei Indikation als gegeben ansieht.

Die Abweichung des pU von der zweckmalligen Vergleichstherapie des G-BA ist ohne
Konsequenz fiir die vorliegende Bewertung, da der pU weder gegeniiber der vom G-BA, noch
gegeniber der von ihm festgelegten Vergleichstherapie geeignete Daten vorlegt.

Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen
herangezogen. Dies entspricht dem Einschlusskriterium des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Dupilumab (Stand zum 16.03.2026)
= bibliografische Recherche zu Dupilumab (letzte Suche am 16.03.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Dupilumab (letzte Suche am
16.03.2026)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Dupilumab (letzte Suche am 16.03.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Dupilumab (letzte Suche am 21.05.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie gegeniiber der zweckmiRigen
Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU identifiziert gegentiber der von ihm definierten Vergleichstherapie die beiden Studien
LIBERTY-CSU CUPID A und C [8,9], die er jedoch aufgrund zu geringer Patientenzahlen
ausschlieBt. Der pU fiihrt keine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch.
Dennoch gibt der pU in Abschnitt 4.4 zu Modul4 M die 1-armige Studie LIBERTY-CSU
CUPIDKids an [10] und beschreibt gemeinsam in diesem Abschnitt die Ergebnisse aus diesen
3 Studien fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet. Der pU zieht
die genannten Studien nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran.

Bei den Studien LIBERTY-CSU CUPID A und C handelt es sich um doppelblinde RCTs zum
Vergleich von Dupilumab mit Placebo bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren
mit csU. Bei der Studie LIBERTY CSU CUPIDKids handelt es sich um eine 1-armige Studie zur
Untersuchung von Dupilumab bei Kindern im Alter von 2 2 bis < 12 Jahre mit csU. In allen 3
Studien mussten die Patientinnen und Patienten trotz Einnahme von H1-Antihistaminika
weiterhin symptomatisch sein und durften bisher kein Omalizumab erhalten haben. Zudem
sollte die bestehende Therapie mit H1-Antihistaminika fortgefihrt werden.

Die Therapie im Vergleichsarm der Studien LIBERTY-CSU CUPID A und C entspricht mit der
Gabe von Placebo neben der Fortfiihrung der bestehenden Therapie mit H1-Antihistaminika
nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie. In der Studie LIBERTY-CSU CUPIDKids ist kein
Vergleich mit der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie moglich, da es
sich um eine 1-armige Studie handelt. Somit liegen insgesamt keine geeigneten Daten zum
Vergleich von Dupilumab mit der vom G-BA festgelegten zweckmafRigen Vergleichstherapie
vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern im Alter von > 2 Jahren bis < 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer csU, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistiminika unzureichend ansprechen und
im Rahmen ihrer csU-Therapie bisher keine Anti-IgE-Antikorper erhalten haben, liegen keine
Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Kinder im Alter von > 2 Jahren bis
< 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer chronischer spontaner

Omalizumab®, in Kombination mit
H1-Antihistaminika der 2.
Generation® ¢

Zusatznutzen nicht belegt

Urtikaria (csU)®, die auf eine
Behandlung mit Histamin-H1-
Rezeptor(H1)-Antihistaminika® ¢
unzureichend ansprechen und im
Rahmen ihrer csU-Therapie bisher
keine Anti-Immunglobulin E(IgE)-
Antikorper erhalten haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die kurzzeitige Behandlung mit systemischen Glukokortikosteroiden bei akuter Exazerbation der
chronischen Urtikaria soll gemaR G-BA, sofern angezeigt, in beiden Armen einer Studie angeboten werden.

c. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass vor der Anwendung von Dupilumab die Therapieoptionen mit
H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlieflich einer Dosiserhéhung bis auf das 4-fache der
zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind und diese entsprechend bestmoglich fortgefiihrt wird.
Angaben hierzu sind im Dossier darzulegen.

d. GemaR G-BA wird in der internationalen Leitlinie ,, The International Guideline for the Definition,
Classification, Diagnosis and Management of Urticaria® [3], auf der die deutsche sich derzeit in
Uberarbeitung befindliche $3-Leitlinie [4] aufbaut, fiir Kinder mit Urtikaria empfohlen, den gleichen
Behandlungsalgorithmus wie bei Erwachsenen mit Vorsicht (z. B. gewichtsangepasste Dosierungen)
anzuwenden (schwacher Empfehlungsgrad). Flir Erwachsene wird bei Nichtansprechen auf ein
standarddosiertes H1-Antihistaminikum der 2. Generation im Rahmen einer chronischen Urtikaria eine
Dosissteigerung auf das bis zu 4-fache der zugelassenen Dosis empfohlen. Diese Empfehlung ist konsens-
und evidenzbasiert und weist den hochstmoglichen Empfehlungsgrad auf (Evidenzbasis: relevante RCTs
[5]). Diese Empfehlung findet sich auch in einer britischen Leitlinie [6] wieder. Vorliegend handelt es sich
um ein padiatrisches Anwendungsgebiet. Es existiert keine aussagekraftige Evidenz aus klinischen Studien
zur zulassungsiberschreitenden Anwendung von H1-Antihistaminika der 2. Generation in einer bis zu
4-fach erhoéhten Dosis bei Kindern. Unter Beriicksichtigung der grundsatzlich vorliegenden Zulassung von
H1-Antihistaminika der 2. Generation im vorliegenden Anwendungsgebiet, der medizinischen
Notwendigkeit sowie den oben genannten Empfehlungen zum Behandlungsalgorithmus bei Kindern kann
die beschriebene Dosiserh6hung der H1-Antihistaminika dennoch als Therapiestandard in der
Versorgungssituation auch fiir das padiatrische Patientenkollektiv angesehen werden.
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Tabelle 5: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

e. Bei unzureichender Wirkung unter der erhéhten Dosis der H1-Antihistaminika der 2. Generation wird in der
internationalen Leitlinie [3] die zuséatzliche Gabe von Omalizumab empfohlen. Omalizumab ist als
Zusatztherapie fir die Behandlung der csU bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) zugelassen.
Unter der im Anwendungsgebiet von Dupilumab formulierten Voraussetzung, dass vor der Anwendung
von Dupilumab die Therapieoptionen mit H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschliefilich einer
Dosiserhdohung bis auf das 4-fache der zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind, stehen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir Patientinnen und Patienten im Alter von > 2 Jahren bis < 12 Jahren
keine zugelassenen Therapieoptionen zur Verfiigung. Auch handelt es sich um ein péadiatrisches
Anwendungsgebiet, in dem keine aussagekraftige Evidenz aus klinischen Studien existiert. Die csU hat
jedoch einen erheblichen negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt und den Alltag der Betroffenen. Der
Einsatz von nicht zugelassenen Therapieoptionen ist im vorliegenden Anwendungsgebiet medizinisch
notwendig. Die zulassungsiiberschreitende Anwendung gilt nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard. Dies wird
sowohl durch die Empfehlungen in den verfligbaren Leitlinien als auch durch die gemeinsame schriftliche
AuBerung von DDG und DGAKI, welche den Wirkstoff Omalizumab in der vorliegenden Therapiesituation
als aktuellen Behandlungsstandard benennt, gestiitzt [7].

csU: chronische spontane Urtikaria; DDG: Deutsche Dermatologische Gesellschaft; DGAKI: Deutsche
Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; H1: Histamin-
H1-Rezeptor; IgE: Immunglobulin E; RCT: Randomisierte kontrollierte Studien

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Dupilumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Urticaria [Condition or disease] AND (dupilumab OR SAR-231893 OR REGN-668) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(dupilumab* OR SAR231893 OR SAR-231893 OR (SAR 231893) OR REGN668 OR REGN-668 OR (REGN 668))
AND urticaria*

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

urticaria [Contain all of these terms]

(dupilumab, SAR231893, SAR-231893, REGN668, REGN-668) [Contain any of these terms]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.19 -


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Dossierbewertung A26-49 Version 1.0
Dupilumab (chronische spontane Urtikaria bei Kindern im Alter von > 2 bis < 12 Jahren) 07.08.2026

| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,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
Kinder und Jugendliche (6—17 Jahre)

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab bei Kindern und Jugendlichen von 6-17 Jahre ist
in Tabelle 1-13 angegeben.

Tabelle 1-13: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
von 6—-17 Jahre® mit csU

Kirpergewicht Anfangsdosis Folgedosen

15kghis = 30 kg 300 mg (1 Injektion zu 300 mg) an Tag 1 300 mg alle 4 Wochen beginnend
gefolgt von 300 mg an Tag 15 4 Wochen nach der Dosis an Tag 15

0kghs=60kg 400 mg (2 Injektionen zu je 200 mg) 200 mg alle 2 Wochen

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

a: Fiir Patienten mit einem Kérpergewicht von 5 kg bis = 15 kg betrigt die empfohlens Dostenmg 200 mg alle
4 Wochen.

Kinder von 2-5 Jahre

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab bei Kindern von 2-5 Jahre ist in Tabelle 1-14
angegeben.

Tabelle 1-14: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 2-5 Jahre mit
csU

Kirpergewicht Anfangsdosen und Folgedosen
5kghis=15kg 200 mg alle 4 Wochen
15kghis = 30 kg 300 mg alle 4 Wochen

Eine Gabe liber 24 Wochen hinaus wurde bei csU nicht untersucht. Nach 24 Wochen sollte
die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Therapie in regelmdfigen Abstéinden liberpriift
werden. Bei Patienten, die nach 24 Wochen nicht auf die Behandlung der csU ansprechen,
sollte eine Beendigung der Behandlung in Erwdgung gezogen werden.
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Verséiumte Dosen

Falls eine alle 2 Wochen zu verabreichende Dosis verséiumt 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
verséiumte Dosis nicht innerhalb von 7 Tagen nachgeholt, muss bis zur im urspriinglichen
Anwendungszeitplan festgelegten néchsten Dosis gewartet werden.

Falls eine alle 4 Wochen zu verabreichende Dosis verséiumt 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
verséiumte Dosis spdter als 7 Tage nachgeholt, ist basierend auf dem Datum dieser
Dosisgabe ein neuer Anwendungs-zeitplan zu erstellen.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstérung
Es liegen keine Daten fiir Patienten mit einer Leberfunktionsstérung vor.
Kérpergewicht

Fiir Patienten mit Asthma und EoE ab 12 Jahren oder Erwachsene mit AD, CRSWNP, PN,
COPD oder csU wird keine kérpergewichtsbezogene 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.
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Dupilumab wird subkutan in den Oberschenkel oder das Abdomen injiziert, aufer in einem
Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Falls die Injektion durch eine andere Person
erfolgt, kann auch der Oberarm als Injektionsstelle ausgewdhlt werden.

Jede Fertigspritze bzw. jeder Fertigpen ist nur zur 1-maligen Anwendung bestimmt.

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

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine andere Injektionsstelle zu wdhlen. 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 gemdfs 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. Bei Kindern von 6 Monaten bis
zu 12 Jahren wird die Verabreichung von Dupilumab durch eine Pflegeperson empfohlen.

Gegenanzeigen

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In einer Studie, in der Patienten mit atopischer Dermatitis 16 Wochen lang 1-mal
wdchentlich mit 300 mg Dupilumab behandelt wurden, wurden Immunantworten auf eine
Impfung beurteilt. Nach einer 12-wéchigen Anwendung von Dupilumab wurden die
Patienten mit einem Tetanus/Diphtherie/Pertussis (TdaP)-Impfstoff (T-Zell-abhéngig) und
einem  Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff (T-Zell-unabhdngig) geimpft. Die
Immunantworten wurden 4 Wochen spdter beurteilt. Die Antikdrperreaktionen sowohl auf
den Tetanus-Impfstoff als auch auf den Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff waren im
Dupilumab-Arm dhnlich wie im Placebo-Arm. In der Studie sind keine unerwiinschten
Wechselwirkungen zwischen den jeweiligen Totimpfstoffen und Dupilumab festgestellt
worden.
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Daher kénnen mit Dupilumab behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder
Totimpfstoffe erhalten. Fiir Informationen zu Lebendimpfstoffen siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit atopischer Dermatitis wurden die Wirkungen
von Dupilumab auf die Pharmakokinetik (PK) von Cytochrom-P450 (CYP)-Substraten
bewertet. Die aus der Studie gewonnenen Daten zeigten keine klinisch relevanten
Wirkungen von Dupilumab auf die Aktivitédt von CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 oder
CYP2(9.

Es ist nicht damit zu rechnen, dass sich Dupilumab auf die PK gleichzeitig verabreichter
Arzneimittel auswirkt. Ausgehend von der Populationsanalyse hatten héufig angewendete
Begleitmedikationen keinen Einfluss auf die PK von Dupilumab bei Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem Asthma.

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 Idnger als 14 Tage auferhalb des Kiihischranks aufbewahrt
wurde oder das Verfalldatum iiberschritten ist.

Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2-8 °C).

Nicht einfrieren.

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

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 Lésung sollte klar bis leicht opaleszierend, farblos bis blassgelb sein. Wenn die L6sung
triib oder verfdrbt ist oder sichtbare Partikel enthdlt, sollte sie nicht verwendet werden.
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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 Behdiltnis zu geben und entsprechend den nationalen Bestimmungen zu
entsorgen. Das Behdltnis nicht recyceln.

Risk-Management-Plan

Es sind keine zusdtzlichen risikominimierenden Aktivitdten erforderlich, die (liber die
Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

cindU chronische induzierbare Urtikaria

csU chronische spontane Urtikaria

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation)

IgE Immunglobulin E

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

KOF Korperoberflache

M2Q mindestens 2 Quartale

pU pharmazeutischer Unternehmer

UAS7 Urticaria Activitiy Score (Urtikaria-Aktivitdtsscore) (iber 7 Tage gemessen

UCT Urticaria Control Test (Urtikariakontrolltest)
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 M, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 M
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die chronische spontane Urtikaria (csU) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Dupilumab ist gemaR Fachinformation im neu zugelassenen Anwendungsgebiet angezeigt zur
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer csU bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
(ab 2 Jahren), die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen und
im Rahmen ihrer csU-Therapie bisher keine Anti-Immunglobulin-E(Anti-IgE)-Antikorper
erhalten haben [1]. Der pU charakterisiert fir das vorliegende Verfahren korrekt die
Teilpopulation der Kinder im Alter von > 2 bis < 12 Jahren als Zielpopulation. Die Altersgruppe
von > 12 Jahren wird in einem eigenstandigen Verfahren bewertet.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU steht fiir Patienteninnen und Patienten im Alter von 2 bis 11 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, aktuell keine zugelassene Therapieoption zur Verfligung. Er beschreibt
zudem, dass, da die csU Uber einen langeren Zeitraum fortbesteht, fiir Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet ein hoher Bedarf an Therapien, die sowohl
wirksam als auch langfristig gut vertraglich sind, besteht.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Ausgangsbasis:
Bevolkerung im Alter von > 2 bis < 12 Jahre in Deutschland
(7 877 600-7 891 400)

v

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit csU
0,24 % (18 906—18 939)

'

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten in der GKV
84,47 %—-84,62 % (15 970-16 026)

'

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit H1-Antihistaminika
der 2. Generation
29 % (4631-4648)
I

v
Schritt 4: Schritt 5:
Patientinnen und Patienten, die auf eine Behandlung mit H1- L 5 Patientinnen und Patienten, die im Rahmen ihrer csU-Therapie einen
Antihistaminika unzureichend ansprechen Anti-IgE-Antikorper erhalten haben
9,81 % (454-456) 39
[ + I
Schritt 6:

Ergebnis von Schritt 4 abziglich Ergebnis von Schritt 5
(GKV-Zielpopulation)
(415-417)

Angaben der Anzahl an Personen fir den jeweiligen Schritt in Klammern
csU: chronische spontane Urtikaria; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IgE: Immunglobulin E;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Ausgangsbasis: Bevélkerung im Alter von 2 2 bis < 12 Jahre in Deutschland

Der pU entnimmt den Ergebnissen der 16. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung
(Basis 31.12.2024) fiir 2 Varianten die geschatzte Anzahl der in Deutschland lebenden Kinder
im Alter von 2 2 bis <12 Jahren zum 31.12.2025: zum einen der Annahme einer moderaten
Entwicklung der Geburtenhaufigkeit und Lebenserwartung bei niedrigem Wanderungssaldo
(G2-L2-W1) mit einer Angabe von 7 877 600 Personen und zum anderen der Annahme einer
moderaten Entwicklung der Geburtenhaufigkeit und Lebenserwartung bei hohem
Wanderungssaldo (G2-L2-W3) mit einer Angabe von 7 891 400 Personen [2].

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit csU

Fiir die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit csU im Alter von > 2 bis< 12
Jahren zieht der pU eine Publikation von Weller et al. heran, in welcher eine GKV-
Routinedatenanalyse auf Basis der Datenbank des Instituts fir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) durchgefiihrt wurde [3]. Die Datenbank beinhaltet
Abrechnungs- und Sozialdaten von ungefdhr 70 Betriebskrankenkassen mit insgesamt ca. 7
Millionen Versicherten. In die Analyse wurden Daten von 3,53 Millionen Versicherten aus dem
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Zeitraum 01.01.2015 bis 30.09.2018 eingeschlossen, inklusive Verstorbener. Es wurden alle
Patientinnen und Patienten aufgegriffen, die die folgenden Kriterien fiir die Diagnosegruppe
csU erfillten:

= dokumentierter Code L50.1 (Idiopathische Urtikaria), L50.8 (Sonstige Urtikaria), L50.9
(Urtikaria, nicht ndher bezeichnet) oder T78.3 (Angioneurotisches Odem) gemiR der
Internationalen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) als

o stationdre Haupt- oder Nebendiagnose im Jahr 2017 oder

o ambulante gesicherte Diagnose in mindestens 2 Quartalen eines Jahres (M2Q-
Kriterium) im Zeitraum zwischen dem 01.01.2017 und dem 30.09.2018

Auf Basis dieser Kriterien wird in der Publikation fir das Bezugsjahr 2017 fir die
Diagnosegruppe der csU eine Pravalenz von 0,24 % in der Altersgruppe der 0- bis < 12-Jahrigen
berichtet [3]. Ubertragen auf die Personenzahl der Ausgangsbasis ermittelt der pU eine
Spanne von 18 906 bis 18 939 Kinder im Alter von 2 2 bis < 12 Jahren mit csU in Deutschland.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten in der GKV

Zur Bestimmung des GKV-Anteils stiitzt sich der pU zunachst auf die Statistik liber Versicherte
der GKV (KM 6-Statistik; Stichtag 01.07.2025) [4] fiir die Altersgruppe der 0- bis 14-Jdhrigen
und berechnet unter der Annahme einer Gleichverteilung innerhalb der Altersgruppe eine
Anzahlvon 6 666 023 Kindern im Alter von > 2 bis < 12 Jahren, die in der GKV versichert waren.
AnschlieBend zieht er erneut die in der Ausgangsbasis bestimmte Bevdlkerung im Alter von
2 2 bis <12 Jahren in Deutschland heran [2] und ermittelt einen GKV-Anteil von 84,47 % bis
84,62 %.

Ubertragen auf Schritt 1 ermittelt der pU eine Anzahl von 15 970 bis 16 026 Kindern im Alter
von 2 2 bis < 12 Jahren mit csU, die in der GKV versichert sind.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit H1-Antihistaminika der 2.
Generation

Fir die Ermittlung des Anteilswerts greift der pU erneut auf die Publikation von Weller et al.
[3] zuriick, in welcher weiterfliihrend u. a. Arzneimittelverschreibungen untersucht wurden,
und entnimmt dieser einen Anteil von 29 % an padiatrischen Patientinnen und Patienten der
Diagnosegruppe mit csU, welche im Bezugsjahr 2017 mit H1-Antihistaminika der 2.
Generation behandelt wurden.

Ubertragen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 ermittelt der pU eine
Anzahl von 4631 bis 4648 Patientinnen und Patientinnen, die in der GKV versichert sind und
eine Vorbehandlung mit H1-Antihistaminika der 2. Generation erhalten haben.
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Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten zu identifizieren, die auf eine Behandlung mit
H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen, greift der pU auf Anteilswerte aus 5
verschiedenen Publikationen [5-9] zuriick und berechnet anschlieBend Uber diese hinweg
einen ungewichteten Mittelwert von 9,81 %. Fiir die Berechnung zieht er Anteilswerte der 1-
bis 4-fachen H1-Antihistaminika-Dosis heran.

Die Studien werden im Folgenden kurz beschrieben.

In der Studie von Doshi & Weinberger [7] wurden 54 Patientinnen und Patienten mit csU im
Alter von 9 bis 16 Jahren untersucht, die im Zeitraum von 2000 bis Juni 2005 in 1
US-amerikanischen Klinik behandelt wurden. Insgesamt sprachen 7 der Patientinnen und
Patienten (12,96 %) nicht auf eine Therapie mit (hochdosierten) Antihistaminika und
zusatzlicher Gabe von Kortikosteroiden an.

In die prospektive Studie von Lee et al. [8] wurden 98 Kinder mit csU im Alter zwischen 0,5
und 16 Jahren eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen September 2012 und Dezember 2013
in 1 Klinik in Singapur behandelt wurden. Insgesamt erreichten unter Einnahme von H1-
Antihistaminika der 2. Generation, inklusive derjenigen mit anfdanglichem Nichtansprechen
auf die Standarddosis nach zusatzlicher Berlicksichtigung einer bis auf die 4-fach erh6hte
Dosierung, schlussendlich in Summe 97,1 % der Kinder ein Ansprechen. Im Umkehrschluss
leitet der pU ab, dass bei 2,9 % der Patientinnen und Patienten nur ein unzureichendes
Ansprechen auf die Behandlung mit H1-Antihistaminika festzustellen ist.

In einem Fachbeitrag in Form eines Leserbriefs verweisen Gabrielli et al. [5] auf ihre
Untersuchung von Registerdaten von insgesamt 175 Kindern (medianes Alter 8,92 Jahre) mit
chronischer Urtikaria (csU sowie eine Kombination aus zusatzlicher chronischer induzierbarer
Urtikaria [cindU]) im Zeitraum von April 2013 bis Januar 2019. Laut Autorenteam erreichten
161 Kinder (92 %) Symptomkontrolle unter Einnahme von Antihistaminika der 2. Generation
(gef. inklusive Bericksichtigung einer Dosiserhéhung auf die bis zu 4-fache Dosis). Im
Umkehrschluss geht der pU davon aus, dass 8 % der Patientinnen und Patienten ein
unzureichendes Ansprechen zeigten.

In die retrospektive Analyse von Ozceker et al. [6] wurden Patientinnen und Patienten mit csU,
die im Zeitraum von 2013 bis 2019 mit H1-Antihistaminika der 2. Generation in 2 tlrkischen
Kliniken behandelt wurden, eingeschlossen. Bei einer Teilpopulation der Altersgruppe von 0
bis 17 Jahren (N = 162) wurde fiir 14 Patientinnen und Patienten (8,6 %) angegeben, dass die
Behandlung mit Standarddosierung bzw. erhéhter Dosierung der H1-Antihistaminika oder
eine zusatzliche Kombination mit Leukotrienantagonisten nicht effektiv war.
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In die retrospektive Analyse von Kumaran et al. [9] wurden Krankenakten aus 1 indischen
Klinik von Patientinnen und Patienten mit csU im Zeitraum von Januar 2020 bis Juli 2024
eingeschlossen, die mit Antihistaminika der 2. Generation behandelt wurden. In einer
Teilpopulation der Altersgruppe von 0 bis 11 Jahren (N = 24) wurde bei 16,6 % der Kinder ein
unzureichendes Ansprechen auf die H1-Antihistaminika (bis in der 4-fachen Dosierung)
festgestellt.

Durch Ubertragung des vom pU berechneten Mittelwerts auf Schritt 3 berechnet der pU eine
Anzahl von 454 bis 456 Patientinnen und Patienten mit csU, die auf eine Behandlung mit
H1-Antihistaminika unzureichend ansprechen.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten, die im Rahmen ihrer csU-Therapie einen Anti-IgE-
Antikorper erhalten haben

Die Schatzung der Anzahl an Patientinnen und Patienten, welche im Rahmen ihrer csU-
Therapie einen Anti-IgE-Antikdrper erhalten haben, erfolgt laut pU anhand einer mehrstufigen
Modellierung auf Basis von Verordnungsdaten von IQVIA mittels einer durch kiinstliche
Intelligenz gestiitzten Methode. Dabei seien anonymisierte, patientenbezogene
Verordnungsdaten von Anti-IgE-Antikdrpern berlicksichtigt worden, welche 82 % der in der
GKV eingereichten Verschreibungen im Zeitraum von Januar 2024 bis Dezember 2025
abdecken sollen, unabhangig ihrer Indikation. Die Zuordnung zur Indikation der csU erfolgte
laut pU durch die Kinstliche-Intelligenz-gestiitzte Methode unter Berucksichtigung von
Charakteristika wie die verordnende Facharztgruppe und gdngige Komedikationen. Den
Ergebnissen der Modellierung von IQVIA ist zu entnehmen [10], dass schatzungsweise 39 GKV-
versicherte Kinder mit csU im Alter von > 2 bis <12 Jahren in Deutschland eine Verordnung
bzw. Behandlung mit dem Anti-IgE-Antikérper Omalizumab erhielten.

Schritt 6: Ergebnis von Schritt 4 abziiglich Ergebnis von Schritt 5 (GKV-Zielpopulation)

Die in Schritt 5 ermittelte Anzahl zieht der pU von der in Schritt 4 ermittelten Spanne ab und
gibt flir die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 415 bis 417 Patientinnen und Patienten an.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Es liegen jedoch in mehreren
Schritten methodische Limitationen und Unsicherheiten vor, sodass die Angaben des pU
insgesamt unsicher sind. Die mafigeblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden
dargestellt.

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit csU

Die in der Publikation von Weller et al. [3] bestimmte Pravalenz ist aus unterschiedlichen
Griinden mit Unsicherheit behaftet. Wie auch durch das Autorenteam benannt, existieren
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keine spezifischen Codes fiir die Erfassung der csU. Dariiber hinaus ist darauf hinzuweisen,
dass durch die Diagnosecodes L50.8, L50.9 und T78.3 teilweise Patientinnen und Patienten
aufgegriffen werden konnen, die keine csU, sondern eine andere Erkrankung aufweisen.
Dariber hinaus wurde moglicherweise ein Teil der Patientinnen und Patienten mit csU im
ambulanten Bereich durch Anwendung des M2Q-Kriteriums nicht in der Analyse aufgegriffen,
sofern ihre csU nur 1 Quartal umfasste. Die Publikation von Weller et al. weist zusatzlich zur
Pravalenz von csU auch Angaben zur Pravalenz von csU und cindU (0,05 % in der Altersgruppe
0 bis unter 12 Jahre) aus. Es ist unklar, ob diese Patientinnen und Patienten in den
Pravalenzangaben zur csU enthalten sind.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung mit H1-Antihistaminika der 2.
Generation

Die ndherungsweise Annahme des pU, dass der Verordnungsanteil von H1-Antihistaminika der
2. Generation mit dem Anteil H1-Antihistamin-vorbehandelter Patientinnen und Patienten
gleichzusetzen ist, ist, auch unter dem Aspekt von Aktualitdt, unter Bericksichtigung des
Anwendungsgebiets (keine Einschrankung auf eine Vorbehandlung mit H1-Antihistaminika
der 2. Generation [1]) nicht vollstédndig nachvollziehbar. Der Publikation von Weller et al. [3]
ist u. a. ebenfalls ein Anteilswert von ca. 13 % fiir padiatrische Patientinnen und Patienten mit
csU zu entnehmen, welche eine Verschreibung mit Antihistaminika der 1. Generation erhalten
haben. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten mit einer Verordnung von
H1-Antihistaminika der 1. Generation zusatzlich zu denen mit einer Verordnung von
H1-Antihistaminika der 2. Generation als vorbehandelte Patientinnen und Patienten zu
berlicksichtigen sind.

Zudem weist das Autorenteam in den Limitationen der Studie darauf hin [3], dass
Antihistaminika als freiverkaufliche Praparate verfligbar sind und somit gegebenenfalls nicht
in Abrechnungsdaten abgebildet werden. Fir ca. 36 % der padiatrischen Patientinnen und
Patienten lagen in der Analyse keine Verordnungsdaten fir die untersuchten Therapien vor.
Dariber hinaus ist der Publikation zu entnehmen, dass Ergebnisse zur Vorbehandlung fiir
Patientinnen und Patienten mit einer gleichzeitig vorliegenden Diagnose der csU und cindU
der Diagnosegruppe mit cindU zugeordnet wurden. Es ist weiterhin unklar, inwiefern die von
Weller et al. dargestellte Wirkstoffhierarchie in der Ermittlung der Verordnungszahlen, deren
Auswertung vom Autorenteam grafisch dargestellt ist, angewendet wurde. So wurden
Patientinnen und Patienten mit Behandlung mit mehr als 1 vom Autorenteam definierten
Wirkstoffgruppe nur 1 Gruppe zugeordnet. Patientinnen und Patienten, die beispielsweise mit
einem Biologikum und Antihistaminika behandelt wurden, sind gemaR der Hierarchie nur der
Gruppe der Biologika zugeordnet.
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Es ist zusatzlich tibergreifend darauf hinzuweisen, dass der angegebene Wert fiir die gesamte
padiatrische Population (0 bis 17 Jahre) ermittelt wurde. Die Ubertragbarkeit des
Anteilswertes auf die Population im Alter von > 2 bis < 12 Jahren ist unklar.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen

Die vom pU herangezogenen Studien weisen eine groRe Spannbreite von 2,9 % bis 16,6 % auf.
Folgende Aspekte sind hinsichtlich der vom pU angefiihrten Literatur zusatzlich zu
beriicksichtigen.

=  Der Quelle von Doshi & Weinberger ist zu entnehmen [7], dass nur 1 der 7 Kinder, fir die
ein Fallbericht vorlag, in die Altersspanne von 2 bis 11 Jahre fallt. Die Altersverteilung
der Studienpopulation insgesamt, insbesondere das mittlere bzw. mediane Alter, ldsst
sich der Quelle nicht entnehmen, sodass die Ubertragbarkeit des Anteilswertes auf die
Population aus Schritt 3 mit Unsicherheit behaftet ist.

= Zusatzlich ergibt sich Unsicherheit durch die Gewinnung der Anteilswerte aus Studien,
die in monozentrischen Designs Patientinnen und Patienten untersuchten und deren
Reprasentativitat unklar ist.

= Die Krankheitsdauer der Patientinnen und Patienten in Schritt 4 variiert zwischen den
vom pU herangezogenen Studien. Die Ubertragbarkeit auf privalente Patientinnen und
Patienten in Deutschland, deren Krankheitsdauer abweichen kann, ist mit Unsicherheit
behaftet.

= Unzureichendes Ansprechen unterlag verschiedenen Definitionen in den
herangezogenen Studien. Die Ubertragbarkeit der Anteilswerte auf die Zielpopulation ist
daher mit Unsicherheit behaftet.

= Die vom pU in Modul 3 M mitgelieferte Studie von Maurer et al. [11] weist darauf hin,
dass die meisten Patientinnen und Patienten langer als 1 Jahr an csU erkrankt sind und
ein Teil der Patientinnen und Patienten auch langer als 5 Jahre. Die Patientinnen und
Patienten konnen wahrend der Therapie mit H1-Antihistaminika zwischen 3
verschiedenen Zustanden wechseln: i) sie sprechen auf die aktuell zugelassene Dosis der
H1-Antihistaminika an, ii) sie sprechen nicht auf die aktuell zugelassene Dosis der H1-
Antihistaminika an, aber auf eine Dosiserh6hung, iii) sie sprechen nicht auf die H1-
Antihistaminika an, auch nicht in der Dosiserhéhung [11]. Die Autorinnen und Autoren
betonen, dass die verschiedenen Zustande nicht nur verschiedene Patientinnen und
Patienten betreffen, sondern auch auf dieselbe Person zu unterschiedlichen Zeitpunkten
ihrer Erkrankung zutreffen konnen [11]. Aus diesem Wechsel zwischen Ansprechen und
Nichtansprechen zu unterschiedlichen Zeitpunkten ergibt sich die Schwierigkeit der
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Bestimmung eines Anteilswerts fiir unzureichendes Ansprechen im Zeitraum von 1 Jahr.
Die Eignung der vom pU fir diesen Schritt herangezogenen Studien ist somit unklar.

Der pU geht davon aus, dass wegen des unzureichenden Ansprechens auf eine Behandlung
mit H1-Antihistaminika eine mittelschwere bis schwere Erkrankung vorliegt. GemaR der
S3-Leitlinie kann aus einem unzureichenden Ansprechen jedoch nicht zwingend eine
mittelschwere bis schwere Erkrankung abgeleitet werden. Stattdessen sollen beide Aspekte
durch validierte Fragebogen erfasst werden. Die Krankheitsaktivitat wird beispielsweise durch
den Urtikaria-Aktivitatsscore (iber 7 Tage gemessen (UAS7) und erlaubt eine Einteilung der
Symptome von vollstandiger Symptomfreiheit bis schwerer Krankheitsaktivitdt. Weiterhin
ermoglicht der Urtikariakontrolltest (UCT) die Erfassung der Krankheitskontrolle durch die
aktuelle Behandlung aus Sicht der Patientinnen und Patienten [12]. Den in Schritt 4
herangezogenen Studien [5-9] lassen sich jedoch nur bedingt Angaben zum Schweregrad bzw.
zur Krankheitsaktivitat entnehmen.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten, die im Rahmen ihrer csU-Therapie einen Anti-IgE-
Antikorper erhalten haben

Aus den Angaben des pU bzw. seinen eingereichten Unterlagen zur Modellierung [10] geht
nicht hervor, mit welchem Algorithmus die Patientinnen und Patienten in den Routinedaten
bestimmt wurden, insbesondere ob die erforderliche Einschrankung auf Patientinnen und
Patienten, die unzureichend auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika angesprochen
haben, stattgefunden hat. Die Beschreibung des Vorgehens ist unzureichend und lasst sich
anhand der vom pU bereitgestellten Quellen groRtenteils nicht nachvollziehen. Dariber
hinaus legt der pU nicht dar, inwiefern eine Plausibilitatsprifung der ermittelten Werte
stattgefunden hat. Auf Basis dieser Aspekte ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Schritt 5 nicht abschlieBend bewertbar.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass er von keiner wesentlichen Anderung der GKV-Zielpopulation innerhalb
der nachsten 5 Jahre ausgeht. Auf Grundlage der Bevolkerungsentwicklung in Deutschland
prognostiziert er fir das Jahr 2031 eine GKV-Zielpopulation von 407 bis 425 Patientinnen und
Patienten.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten®

Dupilumab® Kinder im Alter von |415-417 Die Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und
> 2 Jahren bis < 12 Patienten in der GKV-Zielpopulation ist mit
Jahren mit Unsicherheit behaftet. MaRgeblich fir diese
mittelschwerer bis Bewertung sind u. a.
schwerer csU, die auf = Unsicherheiten bei der Abbildung von csU sowie
eine Behandlung mit von H1-Antihistaminika-Verordnungen ohne
H1-Antihistaminika Verschreibungspflicht durch Routinedaten

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

die Operationalisierung des Schweregrades der
csU durch das unzureichende Ansprechen auf
eine Behandlung mit H1-Antihistaminika

Unsicherheiten bei der Bestimmung des
unzureichenden Ansprechens aufgrund
unterschiedlicher Operationalisierungen sowie
der Fluktuation der Erkrankung

unzureichende Angaben zur Schatzung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten, die
bisher keine Anti-IgE-Antikoérper erhalten haben

a. Angabe des pU

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass vor der Anwendung von Dupilumab die Therapieoptionen mit
H1-Antihistaminika der 2. Generation einschliellich einer Dosiserh6hung bis auf das 4-fache der
zugelassenen Dosierung ausgeschopft sind und diese entsprechend bestmoglich fortgefiihrt wird.

csU: chronische spontane Urtikaria; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; IgE: Immunglobulin E; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 M, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 M
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dupilumab benannt:
=  Omalizumabin Kombination mit H1-Antihistaminika der 2. Generation

GemalR G-BA wird davon ausgegangen, dass vor der Anwendung von Dupilumab die
Therapieoptionen mit HI1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlieflich einer
Dosiserhohung bis auf das 4-fache der zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind und diese
entsprechend bestmoglich fortgefiihrt wird. Der pU stellt im Rahmen der zu bewertenden
Therapie keine Kosten fiir H1-Antihistaminika der 2. Generation als Hintergrundmedikation
fir Dupilumab dar.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde nach Einreichung des Dossiers benannt. Der pU
liefert in Modul 3 M (Abschnitt 3.3) Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, die in den
nachfolgenden Abschnitten kommentiert werden. Nicht kommentiert werden zusatzliche
Kostenangaben des pU fir eine Monotherapie mit H1-Antihistaminika der 2. Generation, da
die Monotherapie nicht als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannt ist.

Der Einsatz von H1-Antihistaminika der 2. Generation mit einer Dosiserhohung bis auf das 4-
fache der zugelassenen Dosierung sowie der Einsatz von Omalizumab stellen fir die
vorliegende Patientenpopulation eine zulassungsiiberschreitende Anwendung dar. Fir die
zulassungsiberschreitende Anwendung von H1-Antihistaminika der 2. Generation mit einer
bis zu 4-fach erh6hten Dosis bezieht sich der pU in Modul 3 M auf die S3-Leitlinie
Klassifikation, Diagnostik und Therapie der Urtikaria [12], die sich derzeit in Uberarbeitung
befindet. Fir das Behandlungsschema von Omalizumab bei Kindern unter 12 Jahren verweist
der pU auf eine Ubersichtsarbeit von Zhu et al. sowie einen Eintrag einer
Dosierungsempfehlung der Datenbank Kinderformularium.DE zu Omalizumab bei chronischer
Urtikaria [13,14]. Ergdanzend zieht der pU die jeweiligen Fachinformationen der
Antihistaminika hinzu [15-22]. Fir die vorliegende Dossierbewertung werden die Angaben des
pU mit den Angaben einer internationalen Leitlinie zu Definition, Klassifizierung, Diagnose und
Behandlung von Urtikaria [23], auf der die deutsche S3-Leitlinie [12] aufbaut sowie einer
Empfehlung des Britischen Verbands der Dermatologen zur Behandlung von Personen mit
chronischer Urtikaria [24] abgeglichen. Identifizierte Abweichungen von den vom pU
angegebenen Behandlungsmodalititen werden in den entsprechenden Abschnitten
kommentiert.

Flir H1-Antihistaminika der 2. Generation macht der pU Kostenangaben zu den Wirkstoffen
Bilastin, Cetirizin, Desloratadin, Levocetirizin, Loratadin und Rupatadin. Zu diesem Zweck
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verweist er auf die deutsche S3-Leitlinie [12]. Dieser ist zu entnehmen, dass fir die vom pU
genannten Wirkstoffe die Wirksamkeit und Sicherheit in der padiatrischen Population
nachgewiesen wurde [12].

Fiir Omalizumab in Kombination mit H1-Antihistaminika der 2. Generation gibt der pU die
Jahrestherapiekosten als Kostenspanne Uber samtliche von ihm bericksichtigten H1-
Antihistaminika der 2. Generation in Kombination mit Omalizumab an. Diese Gesamtspanne
basiert — unter Einbezug des gewichtsabhangigen Verbrauchs sowie verschiedener
Darreichungsformen je nach Altersgruppe — auf:

=  Omalizumab in Kombination mit Loratadin (untere Grenze)

=  Omalizumab in mit Kombination Rupatadin (obere Grenze)

Die vorliegende Bewertung bezieht sich nachfolgend demnach exemplarisch auf diese
kostenglinstigste sowie kostenintensivste Kombination.

I12.1 Behandlungsdauer

Fiir die Behandlungsdauer geht der pU fir Dupilumab und die Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie von einer kontinuierlich fortgesetzten Behandlung aus und legt
rechnerisch die Behandlung tiber das gesamte Jahr zugrunde.

Es ist darauf hinzuweisen, dass gemal Fachinformation [1] von Dupilumab eine Gabe lber 24
Wochen hinaus bei csU nicht untersucht wurde. Nach 24 Wochen sollte die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Therapie in regelmaRigen Abstanden Uberprift werden. Bei Patienten,
die nach 24 Wochen nicht auf die Behandlung der csU ansprechen, sollte eine Beendigung der
Behandlung in Erwdgung gezogen werden.

Da in den Quellen [1,12,19-21,23,24] keine allgemeine maximale Behandlungsdauer
quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das
gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsiachliche Behandlungsdauer
patientenindividuell unterschiedlich ist.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Dupilumab entsprechen der Fachinformation [1]. Die
Angaben beziehen sich ausschlief3lich auf die Folgedosen.

Der Verbrauch von Dupilumab, Loratadin und Rupatadin richtet sich nach dem Korpergewicht
[1,19,21], was der pU durch die in den jeweiligen Fachinformation beschriebenen
Gewichtsspannen fir Kinder bericksichtigt. Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU fir
Dupilumab als Obergrenze die Folgedosis fiir Patientinnen und Patienten ab 60 kg
bericksichtigt. Vor dem Hintergrund, dass das durchschnittliche Gewicht von Kindern im Alter

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.16 -



Dossierbewertung A26-49 Version 1.0

Dupilumab (chronische spontane Urtikaria bei Kindern im Alter von > 2 bis < 12 Jahren) 07.08.2026

von 11 Jahren 42,1 kg betragt [25] ist dies nicht nachvollziehbar. Allerdings ergeben sich auf
Basis der empfohlenen Folgedosis fir Patientinnen und Patienten ab 30 kg bis <60 kg
identische Jahrestherapiekosten.

Fir Loratadin und Rupatadin legt der pU eine Dosierungsspanne der 1-fachen bis zur 4-fachen
Dosis pro Behandlungstag zugrunde [12,19,21]. Dies ist im Abgleich mit den Quellen
nachvollziehbar [12,23,24]. Dort wird fiir die H1-Antihistaminika der 2. Generation einerseits
die Dosiserh6hung auf die bis zu 4-fache zugelassene Dosis beschrieben. Andererseits wird fiir
die Gabe der H1-Antihistaminika der 2. Generation bei zuséatzlicher Gabe von Omalizumab
keine explizite Dosierung fir die Antihistaminika benannt [12,23,24].

Fiir Omalizumab legt der pU ein Dosierungsschema von 150 mg oder 300 mg alle 4 Wochen
zugrunde und verweist hierzu auf die Publikation von Zhu et al. sowie der
Dosierungsempfehlung der Datenbank Kinderformularium.DE [13,14]. Laut der Empfehlung
des Britischen Verbands der Dermatologen wird Omalizumab bei Kindern unter 12 Jahren in
der Regel mit der niedrigeren Dosis von 150 mg alle 4 Wochen eingesetzt [24]. Dies entspricht
der unteren Grenze des pU.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Dupilumab, Rupatadin und Omalizumab geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.03.2026 wieder.

Fiir Loratadin sind die Kosten pro Packung etwas hoher, da der pU den in der Lauer-Taxe
dargestellten Herstellerrabat fir das von ihm gewahlte Praparat abzieht und nicht den
Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags veranschlagt.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [1,19-21] keine zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.
Flr die zu bewertende Therapie weist der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
in Hohe von 7942,78 € bis 15885,57 € fir Dupilumab aus. Sie bestehen nur aus
Arzneimittelkosten, welche auf der Basis von Folgedosen plausibel sind. Fir die zusatzliche

Gabe von H1-Antihistaminika der 2. Generation als Hintergrundmedikation stellt der pU keine
Kosten dar.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11117 -



Dossierbewertung A26-49 Version 1.0

Dupilumab (chronische spontane Urtikaria bei Kindern im Alter von > 2 bis < 12 Jahren) 07.08.2026

Fir Omalizumab in Kombination mit H1-Antihistaminika der 2. Generation sind die vom pU
angegebenen Jahrestherapiekosten fiir die untere Grenze aufgrund des abweichenden
Herstellerrabatts in der GroRenordnung plausibel und fir die obere Grenze aufgrund der zu
hoch angesetzten Dosis fir Omalizumab Uberschatzt (siehe jeweils Abschnitt Il 2.2).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.18 -



Dossierbewertung A26-49

Version 1.0

Dupilumab (chronische spontane Urtikaria bei Kindern im Alter von > 2 bis < 12 Jahren)

I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

07.08.2026

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

(mehrseitige Tabelle)

der 2. Generation®

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

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- therapie-
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemiaR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in €°
€a
Zu bewertende Therapie
Dupilumab® Kinder im Alter von > 2 Jahren |7942,78— 0 0 7942,78— Die Angaben fiir Dupilumab sind
bis < 12 Jahren mit 15 885,57 15 885,57 plausibel. Fir die zuséatzliche Gabe von
mittelschwerer bis schwerer H1-Antihistaminika der 2. Generation als
csU, die auf eine Behandlung Hintergrundmedikation stellt der pU
mit H1-Antihistaminika keine Kosten dar.
unzureichend ansprechen und
im Rahmen ihrer csU-Therapie
bisher keine Anti-IgE-
Antikorper erhalten haben
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Omalizumab Kinder im Alter von > 2 Jahren |[5156,17— 0 0 5156,17—- Die Jahrestherapiekosten sind an der
+ H1-Antihistaminika | bis < 12 Jahren mit 11 720,71°¢ 11 720,71°¢ unteren Grenze in der GréRBenordnung

plausibel und an der oberen Grenze
Uiberschatzt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu
bewertenden
Therapie bzw. der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in
€a

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemaR
Hilfstaxe) in €°

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

a. Angaben des pU

Rupatadin.

Unternehmer

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass vor der Anwendung von Dupilumab die Therapieoptionen mit H1-Antihistaminika der 2. Generation — einschlieRlich
einer Dosiserhohung bis auf das 4-fache der zugelassenen Dosierung — ausgeschopft sind und diese entsprechend bestmoglich fortgefiihrt wird.
c. Die untere Grenze der Spanne besteht aus Omalizumab in Kombination mit Loratadin und die obere Grenze besteht aus Omalizumab in Kombination mit

csU: chronische spontane Urtikaria; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IgE: Immunglobulin E; pU: pharmazeutischer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU nimmt keine Quantifizierung der Versorgungsanteile von Dupilumab vor. Er macht
Angaben fiir Kontraindikationen gemafl Fachinformation [1] und geht davon aus, dass die
Behandlung regelhaft ambulant stattfindet.
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