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Dupilumab besitzt einen
Zusatznutzen für die Behandlung
der chronischen Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen

Die chronische Rhinosinusitis (CRS)
ist eine persistierende Entzündung der
Schleimhaut von Nase und Nasenneben-
höhlen (NNH) mit einer Prävalenz von
ca. 5–12% in der Allgemeinbevölkerung
[1–4]. Sie ist verbunden mit erheblichen
sozioökonomischen Kosten für die Ge-
sundheitssysteme undVolkswirtschaften
[1–5]. Bei endoskopischemund/oder ra-
diologischemNachweis von polypös-hy-
perplastischem Gewebe in Nasenhaupt-
höhle (NHH)und/oderNNHbezeichnet
man die Erkrankung als Polyposis nasi
bzw. CRS mit Nasenpolypen (CRSwNP)
[5–7]. Die Polypen bei der CRSwNP
weisen eine hohe Rezidivrate auf. Nach
chirurgischer Entfernung mittels Nasen-
nebenhöhlenoperation (NNH-Op.) sind
innerhalb von 12 Monaten bei ca. 40%
der Patienten erneut Polypen nachweis-
bar [5]. Betrachtet man einen Zeitraum
von 12 Jahren, tritt bei bis zu 80%
der Patienten eine Rezidivpolyposis auf,
auch wenn viele dieser Patienten eine
Dauertherapie mit intranasalen Korti-
kosteroiden (INCS) und eine zeitweilige

Gabe von systemischenKortikosteroiden
(SCS) erhalten [5].

Eine längerfristige Gabe von SCS
scheidet oftmals aus aufgrund der erheb-
lichenund bedeutsamen unerwünschten
Wirkungen [8].

Die CRSwNP ist eine immunologi-
sche Erkrankung der Schleimhäute von
Nase und NNH, die durch verschiede-
ne inflammatorische Endotypen gekenn-
zeichnet ist und durch gezielte Interven-
tion in das Entzündungsgeschehen be-
handelt werden kann („Präzisionsmedi-
zin“) [9, 10]. Die Typ-2-Inflammation
ist charakterisiert durch eine eosinophile
Entzündung, verbunden mit dem Nach-
weis von TH2-Zytokinen wie Interleukin
(IL)-4, IL-5, IL-10 und IL-13 [10–12].

Die Standard-Pharmakotherapie der
Typ-2-Inflammation bei der CRSwNP
besteht aus INCS [5, 13–15].

Im Bedarfsfall werden über einen
kurzen Zeitraum (i. d.R. nicht länger als
3 Wochen) auch SCS verordnet [16, 17].
Ergänzend werden Langzeit-Antibiotika
[5] und/oder eine adaptive ASS-Desakti-
vierungsbehandlung eingesetzt [16–20].

Eine NNH-Op. ist indiziert, wenn die
Pharmakotherapie nicht zur Kontrolle
der CRSwNP führt [21–23].

In den vergangenen Jahren wurden
mehrere Biologika entwickelt, die an
unterschiedlichen Stellen in immuno-
logische Mechanismen der chronischen
Schleimhautentzündungeingreifen. Eine
erste Zulassung für diese Indikation er-
folgte in Europa durch Beschluss der Eu-
ropäischen Kommission am 24.10.2019
für den IL-4-/IL-13-Antikörper Dupilu-
mab. Dupilumab bindet an die Alpha-
Untereinheit des Interleukin-4-Rezep-
tors, wodurch die IL-4-/IL-13-Signal-
wege und damit die TH-2-Entzündung
gehemmt werden [24, 25]. Der Wirk-
stoff Dupilumab (Dupixent®) wird unter
dem ATC-Code (Anatomisch-Thera-
peutisch-Chemischer Code) D11AH05
geführt. Dupilumab ist ein rekombi-
nanter, humaner, monoklonaler IgG4-
Antikörper, der die Signalwege von IL-4
und IL-13 hemmt. Durch die Blockade
der IL-4-Rezeptor-alpha-Kette wird so-
wohl der IL-4-Signalweg über den Typ-
I-Rezeptor (IL-4Rα/γc) als auch der IL-
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Tab. 1 Zugelassene Anwendungbei chronischer Rhinosinusitismit Nasenpolypen (CRSwNP)
Wortlaut der Fachinformation Orphan-

Drug (ja/
nein)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Therapie mit INCS zur Behand-
lung von Erwachsenenmit schwerer CRSwNP, die mit SCS und/oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann

Nein 24.10.2019

Tab. 2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete für Dupilumab
Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation)

Datum der Zulas-
sungserteilung

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
AD bei Erwachsenena, die für eine systemischeTherapie in Betracht kommen

26.09.2017

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthmamit Typ-2-Inflammation,
gekennzeichnet durch eine erhöhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/
oder erhöhtes FeNO, das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS)
plus einemweiteren zur Erhaltungstherapie angewendetenArzneimittel
unzureichend kontrolliert ist
Ergänzung: Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Asthma
In den Behandlungsleitlinien für Asthma ist eine Typ-2-Inflammation definiert
als eine Eosinophiliemit ≥150 Zellen/μl und/oder FeNO-Werte ≥20ppb. In
den Studien DRI12544 und QUEST umfassten die präspezifiziertenSubgrup-
penanalysen Eosinophilen(EOS-)Werte im Blut von ≥150 und ≥300
Zellen/μl sowie FeNOWerte von ≥25 und ≥50ppb

06.05.2019

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwe-
rer AD bei Jugendlichena ab 12 Jahren, die für eine systemische Therapie in
Betracht kommen

01.08.2019

FeNO fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid
aWortlaut der Fachinformation: „Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die für eine
systemische Therapie in Betracht kommen.“ Die Erstzulassung vom 26.09.2017 bezieht sich allerdings
nur auf die Erwachsenen, die Zulassungserweiterung vom 01.08.2019 nur auf die Jugendlichen

4-/IL-13-Signalweg über den Typ-II-
Rezeptor (IL-4Rα/IL-13Rα) durch Du-
pilumab gehemmt. IL-4 und IL-13 sind
wichtige Treiber von humanen Erkran-
kungen, denen eine Typ-2-Inflammation
zugrunde liegt, wie atopische Dermatitis
(AD), Asthma und CRSwNP, weshalb
Dupilumab für eine Therapie dieser
Erkrankungen zugelassen wurde ([26];
. Tab. 1 und 2).

Therapie der CRSwNP mit
Biologika

Bei schweren Verlaufsformen der
CRSwNP führen die Standard-Pharma-
kotherapie oder/und ein chirurgischer
Eingriff häufig nicht zu einer langfris-
tigen Verbesserung der Symptomatik.
Für diese „therapieresistenten“ Patienten
wird Dupilumab bei Erwachsenen als
Langzeittherapie zusätzlich zu INCS ein-
gesetzt, wenn die Erkrankung mit SCS
und/oder chirurgischem Eingriff nicht

ausreichend kontrolliert werden kann.
Die relevanten deutschen Gesellschaften
haben sich in einem Positionspapier auf
eine sachgerechte Indikationsstellung
geeinigt [26].

Die Dosierempfehlung liegt für Er-
wachsene bei 300mg Dupilumab in
2-wöchigen Intervallen [25]. Bei Nicht-
ansprechenderTherapienach24Wochen
ist ein Abbruch der Behandlung zu er-
wägen. Für Patienten unter 18 Jahren ist
Dupilumab in der Indikation CRSwNP
derzeit nicht zugelassen. Empfehlungen
hinsichtlich Dosisanpassung nach Alter
oder Gewicht liegen für die CRSwNP
nicht vor [25, 27, 28].

Nach §35a Absatz 1 SGB V bewertet
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) den Nutzen von erstattungsfähigen
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.
Hierzu gehört insbesondere die Be-
wertung des Zusatznutzens und seiner
therapeutischenBedeutung.Gemäßdem
Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittel-

marktes (AMNOG) wird im AMNOG-
Verfahren ein möglicher „Zusatznutzen“
innovativer Medikamente bestimmt,
der über einen möglichen Preis für
die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) mitentscheidet und gleichzeitig
den verschreibendenÄrzten eine höhere
Verordnungssicherheit gibt. Pharmazeu-
tische Hersteller müssen im AMNOG-
Verfahren bei der Markteinführung und
bei jeder Indikationserweiterung eines
Medikaments Nachweise über dessen
Zusatznutzen für die Patienten vorlegen.
Dieses Verfahren wurde für Dupilu-
mab bei der schweren CRSwNP am
14.05.2020 abgeschlossen.

Was ist der G-BA?

Der G-BA ist in Deutschland das höchs-
te Beschlussgremium der gemeinsamen
Selbstverwaltung. Während der Staat
die gesetzlichen Rahmenbedingungen
und die Aufgaben der Versorgung im
Gesundheitswesen vorgibt, bestimmt die
Selbstverwaltung die konkrete Ausge-
staltung, und der G-BA legt fest, welche
medizinischen Leistungen gesetzlich
Versicherte erhalten. Seine Richtlinien
sind für die GKV bindend und somit
entscheidet er über die Verwendung
von mehreren Hundert Milliarden Euro
in der GKV. Zentrales Entscheidungs-
gremium des G-BA ist das Plenum, in
dem insgesamt 13 Vertreter von Ärzten,
Zahnärzten, Krankenhäusern und Kran-
kenkassen sitzen. Es tagt in der Regel
2-mal im Monat. Der G-BA untersteht
der Rechtsaufsicht des Bundesministeri-
ums für Gesundheit. Patientenvertreter
aus vier bundesweiten Organisationen
haben im G-BA ebenfalls Mitberatungs-
und Anhörungs-, aber kein Stimmrecht.
Die Aufgaben des G-BA sind im So-
zialgesetzbuch (SGB V) verankert und
betreffen viele Bereiche – von Quali-
tätsstandards in Krankenhäusern über
ärztliche Behandlungsmethoden bis hin
zur Versorgung mit Arzneimitteln. Für
Letzteres ist er zentral beteiligt am sog.
AMNOG-Verfahren, in welchem der
G-BA über den Zusatznutzen neuer und
innovativer Medikamente entscheidet.
Diese Bewertung ist Grundlage für die
nachfolgenden Preisverhandlungen und
die Festlegung des Erstattungsbetrags
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Dupilumab besitzt einen Zusatznutzen für die Behandlung der chronischen Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen

Zusammenfassung
Hintergrund. Für Patienten mit schwerer
chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
(CRSwNP), die durch eine Dauertherapiemit
intranasalen Kortikosteroiden (INCS) und
Gabe von systemischen Kortikosteroiden
und/oder eine chirurgische Behandlung nicht
ausreichend kontrolliert werden konnten, gab
es für lange Zeit keine zugelassenen kurativen
Therapieoptionen. Bei der CRSwNP ist eine
Behandlung mit T2-adressierenden Biologika
möglich. Am 24.10.2019 hat die Europäische
Kommission für Dupilumab als erstes
Biologikum eine Zulassungserweiterung zur
Therapie von unzureichend kontrollierter,
schwerer CRSwNP ausgesprochen. Der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
bewertet den Nutzen von erstattungsfähigen

Arzneimittelnmit neuen Wirkstoffen. Hierzu
gehört insbesondere die Bewertung des
Zusatznutzens und seiner therapeutischen
Bedeutung.
Methoden. Auf der Grundlage zweier
Phase-III-Studien wurde eine Metaanalyse
anhand von individuellen Patientendaten
durchgeführt. In beiden Studien wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab
als Add-on-Therapie zu INCS zur Behandlung
von Erwachsenenmit schwerer CRSwNP, die
mit systemischen Kortikosteroiden und/oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kann, im Vergleich zu INCS
untersucht.
Ergebnisse. Basierend auf den Studiendaten
hat der G-BA entschieden, dass für Dupilumab

als Add-On zu INCS ein Hinweis auf einen
beträchtlichen Zusatznutzen gegenüber
Mometasonfuroat vorliegt.
Schlussfolgerung. Für Patientenmit schwerer
CRSwNP, die durch eine Erhaltungstherapie
mit INCS und Gabe von systemischen
Kortikosteroiden und/oder eine chirurgische
Behandlung nicht ausreichend kontrolliert
werden, besteht für die Gabe von Dupilumab
als Add-On zu INCS ein Hinweis auf einen
beträchtlichen Zusatznutzen gegenüber
Mometasonfuroat allein.

Schlüsselwörter
Typ-2-Inflammation · AMNOG-Verfah-
ren · CRSwNP · Biologika · Dupilumab ·
Zulassungserweiterung

Dupilumab has an additional benefit in treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyps

Abstract
Background. For patients with severe chronic
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP)
which cannot be controlled by continuous
therapy with intranasal corticosteroids (INCS)
and systemic corticosteroids and/or surgical
treatment, there were no approved curative
options for a long time. For CRSwNP treatment
with T2-addressing biologics is possible. On
October 24, 2019, the European Commission
granted extended approval for dupilumab
as the first biological agent for treatment of
insufficiently controlled severe CRSwNP. The
Federal Joint Committee (G-BA) evaluates
the benefits of reimbursable drugs with new

active ingredients. This includes assessment
of the additional benefit and its therapeutic
relevance.
Methods. A meta-analysis was performed
using individual patient data based on two
phase III studies. Both studies examined the
safety and efficacy of dupilumab as an add-on
therapy to INCS for treatment of CRSwNP in
adults inadequately controlled with systemic
corticosteroids and/or surgery compared to
INCS alone.
Results. Based on the present data, the
G-BA decided that there is an indication of a

considerable additional benefit of dupilumab
compared to mometasone furoate.
Conclusion. For patients with severe CRSwNP
inadequately controlled with INCS and
systemic corticosteroids and/or surgery, there
is an indication of a considerable additional
benefit for the administration of dupilumab
as an add-on therapy to INCS compared to
mometasone furoate alone.

Keywords
Type-2-inflammation · AMNOG procedure ·
CRSwNP · Biologics · Dupilumab · Additional
approval

für das innovative Arzneimittel in der
GKV.

Das AMNOG-Verfahren

Am 1. Januar 2011 trat das Gesetz zur
Neuordnung des Arzneimittelmarktes
(AMNOG) in Kraft, dessen erklärtes
Ziel es ist, die Arzneimittelausgaben der
gesetzlichen Krankenkassen einzudäm-
men. Hierbei soll das AMNOG eine
Balance schaffen zwischen Innovation
und Bezahlbarkeit von Medikamenten,
indem ein „Zusatznutzen“ innovati-
ver Medikamente bestimmt wird, der

über einen möglichen Preis für die
GKV mitentscheidet und gleichzeitig
verlässliche Rahmenbedingungen für
Innovationen setzt. Seit in Kraft treten
des AMNOG müssen pharmazeutische
Hersteller sofort bei der Markteinfüh-
rung und bei jeder Indikationserwei-
terung eines Medikaments Nachweise
über dessen Zusatznutzen für Patien-
ten vorlegen. Welche Nachweise in dem
Verfahren konkret eingereicht werden
müssen, legt der G-BA für das jeweilige
Medikament fest. Der G-BA entscheidet
auch, ob und welcher Zusatznutzen dem
neuen Arzneimittel zugesprochen wird.

Entscheidet der G-BA, dass für ein
neues Arzneimittel der Zusatznutzen
nicht belegt ist, wird dafür nach Mög-
lichkeit ein Festbetrag festgesetzt. Ist
dies nicht möglich, weil es keine wei-
teren pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbaren Arzneimittel gibt, muss
der Herstellermit der GKV einen Erstat-
tungsbetrag vereinbaren, der zu keinen
höheren Kosten gegenüber der Ver-
gleichstherapie führen darf.

Für Arzneimittelmit belegtemZusatz-
nutzen werden die Preise auf Basis der
Bewertung des Zusatznutzens zwischen
dem pharmazeutischen Unternehmen
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und dem Spitzenverband der gesetzli-
chen Krankenkassen (GKV-SV) ausge-
handelt. Konkret verhandeln beide einen
Erstattungsbetrag, der dem „Wert“ des
innovativen Arzneimittels entsprechen
soll. Können sich pharmazeutisches Un-
ternehmen und GKV-SV nicht auf einen
Preis einigen, entscheidet eineAMNOG-
Schiedsstelle.

Für die pharmazeutischen Unterneh-
men bedeutet dies, dass sie Preise für in-
novative Arzneimittel nicht mehr nach
eigenem Ermessen festlegen können. In
direkten Verhandlungen soll ein fairer
Ausgleich zwischen dem jeweiligen Arz-
neimittelhersteller und den gesetzlichen
Krankenkassen gefundenwerden. Inner-
halb eines Jahres nach Markteinführung
eines neuen Arzneimittels sollen beide
SeitendenErstattungsbetragverhandeln,
zu dem der Hersteller das Arzneimittel
abgibt. Dieser Betrag gilt auch für die
Privatversicherten und die Selbstzahler.

Ein Zusatznutzen eines Arzneimittels
besteht,wennderpatientenrelevante the-
rapeutische Effekt (der „Nutzen“) höher
ist als der einer vergleichbaren Therapie
(die „zweckmäßige Vergleichstherapie“).

Weitere Vorteile des Arzneimittels
stuft der Gesetzgeber mit „erheblich“,
„beträchtlich“ und „gering“ ein. Der Zu-
satznutzen kann auch als „nicht quan-
tifizierbar“ bewertet werden, wenn die
Datenlage nicht ausreicht. „Zusatznut-
zen nicht belegt“ wird vergeben, wenn
dieser auf Basis der vorgelegten Daten
nicht belegt werden konnte. Auch kann
es vorkommen,dass derZusatznutzenals
„geringer“ bewertet wird als der Nutzen
der Vergleichstherapie.

Aufgrund der vomHersteller geliefer-
tenDatenwirddieErgebnissicherheitdes
belegten Zusatznutzens bewertet. Dabei
erfolgt eine Abstufung zwischen „Beleg“,
„Hinweis“oder„Anhaltspunkt“ füreinen
Zusatznutzen.Ein„Beleg“hatdiehöchste
und ein „Anhaltspunkt“ die schwächste
Aussagekraft.Ob eine Ergebnissicherheit
als hoch, mittel oder schwach eingestuft
wird, hängt beispielsweise davon ab, wie
viele Studien zugrunde liegen, ob sie ran-
domisiert sind, wie viele der Ergebnis-
se statistisch signifikant waren oder wie
hoch dasVerzerrungspotenzial (Bias) ist.

Zweckmäßige Vergleichstherapie ist
diejenige Therapie, deren Nutzen mit

dem Nutzen des zu bewertenden Arz-
neimittels verglichen wird. Näheres
hierzu findet sich in der Verfahrens-
ordnung des G-BA. Die zweckmäßige
Vergleichstherapie ist regelhaft zu be-
stimmen nach Maßstäben, die sich aus
den internationalen Standards der evi-
denzbasierten Medizin ergeben. Diese
Behandlungmuss sich in der praktischen
Anwendung bereits bewährt haben und
insgesamt zum Standard in demAnwen-
dungsgebiet zählen. Die zweckmäßige
Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse zweckmäßige
Therapie im Anwendungsgebiet sein,
vorzugsweise eineTherapie, für die End-
punktstudien vorliegen und die sich in
der praktischen Anwendung bewährt
hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen spre-
chen. Als Vergleichstherapie können
auch nichtmedikamentöse Verfahren
herangezogen werden, sofern sie die
Voraussetzungen erfüllen.

Bei der Bestimmung der Vergleichs-
therapie sind insbesondere folgende Kri-
terien zu berücksichtigen:
1. Sofern als Vergleichstherapie eine

Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel
grundsätzlich eine Zulassung für das
Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentöse Behandlung
in Betracht kommt, muss diese im
Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevor-
zugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentöse Behandlungen
herangezogen werden, deren pati-
entenrelevanter Nutzen durch den
G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die
wirtschaftlichereTherapie zu wählen,
vorzugsweise eine Therapie, für die
ein Festbetrag gilt.

FürArzneimittel einerWirkstoffklasse ist
unter Berücksichtigung der genannten
Kriterien die gleiche zweckmäßige Ver-

Hier steht eine Anzeige.
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Tab. 3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus den RCTmit Dupilumab bei CRSwNP
(IPD-Metaanalyse aus SINUS-24 und SINUS-52 zuWoche 24)
Nutzendimension
Endpunkt

Behandlungseffekt Dupilumab+ INCSa vs.
INCSa

Effektschätzer [95%-KI]; p-Wert

Mortalität

OR: NB

RR: NB

Anzahl der Todesfälle

RD: NB

Morbidität

Symptomtagebuch

MWD: –0,81 [–0,93; –0,70]b; <0,0001Veränderung der nasalen Kongestion/
Obstruktion (NC) H’g: –1,052 [–1,203; –0,900]

OR: 5,643 [4,030; 7,902]; <0,0001

RR: 2,309 [1,928; 2,764]; <0,0001

Responder-Analyse: Anteil der Patientenmit
einer Verbesserung von ≥0,9 Punkten im NC-S-
core

RD: 39,912 [33,100; 46,724]; <0,0001

MWD: –1,02 [–1,15; –0,89]b; <0,0001Veränderung des Verlusts des Geruchssinns

H’g: –1,203 [–1,354; –1,052]

OR: 14,048 [8,096; 24,377]; <0,0001

RR: 8,457 [5,193; 13,775]; <0,0001

Responder-Analyse: Anteil der Patientenmit
einer Verbesserung von ≥1,28 Punkten im Score
für den Verlust des Geruchssinns

RD: 41,961 [36,398; 47,523]; <0,0001

MWD: –0,57 [–0,67; –0,46]b; <0,0001Veränderung der Rhinorrhö (anterior/posterior)

H’g: –0,797 [–0,950; –0,645]

MWD: –2,38 [–2,68; –2,07]b; <0,0001Veränderung des Total Symptom Score (TSS)

H’g: –1,198 [–1,351; –1,046]

OR: 8,275 [5,766; 11,876]; <0,0001

RR: 3,260 [2,587; 4,109]; <0,0001

Responder-Analyse: Anteil der Patientenmit
einer Verbesserung von ≥2,67 Punkten im TSS

RD: 47,290 [40,814; 53,766]; <0,0001

SNOT-22

MWD: –18,08 [–20,62; –15,53]b; <0,0001Veränderung des SNOT-22-Gesamtscores

H’g: –1,095 [–1,249; –0,941]

OR: 3,345 [2,396; 4,670]; <0,0001

RR: 1,500 [1,331; 1,689]; <0,0001

Responder-Analyse: Anteil der Patientenmit
einer Verbesserung von ≥8,9 Punkten im
SNOT-22-Gesamtscore

RD: 26,435 [19,458; 33,412]; <0,0001

Weitere spezifische Endpunkte zu Geschmacks- und Geruchssinn

MWD: 10,28 [9,13; 11,43]b; <0,0001Veränderung des UPSIT-Scores

H’g: 1,373 [1,219; 1,527]

OR: 21,517 [12,241; 37,823]; <0,0001

RR: 7,218 [4,713; 11,056]; <0,0001

Responder-Analyse: Anteil der Patientenmit
UPSIT ≤18 zu Baseline und >18 zuWoche 24

RD: 56,579 [50,201; 62,957]; <0,0001

MWD: –0,79 [–0,92; –0,65]b; <0,0001Veränderung des Verlusts des Geschmackssinns

H’g: –0,890 [–1,045; –0,735]

Skalen zu Symptomatik und Gesundheitszustand

MWD: –2,78 [–3,18; –2,39]b; <0,0001Veränderung der VAS Rhinosinusitis

H’g: –1,097 [–1,252; –0,941]

OR: 4,662 [3,096; 7,020]; <0,0001

RR: 1,739 [1,496; 2,022]; <0,0001

Responder-Analyse: Anteil der Patientenmit
VAS Rhinosinusitis >7 zu Baseline und ≤7 zu
Woche 24

RD: 34,350 [26,198; 42,501]; <0,0001

MWD: 7,90 [5,35; 10,45]b; <0,0001Veränderung der EQ-5D-VAS

H’g: 0,482 [0,326; 0,637]

Nasenpolypenscore (NPS)

MWD: –1,86 [–2,09; –1,63]b; <0,0001Veränderung des NPS

H’g: –1,229 [–1,382; –1,076]

gleichstherapie heranzuziehen, um eine
einheitliche Bewertung zu gewährleis-
ten.Die zweckmäßigeVergleichstherapie
muss auch geeignet sein für Bewertun-
gen von Arzneimitteln auf Veranlassung
des G-BA nach §35a Absatz 6 SGB V, die
vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr
gebracht worden sind.

Zur Bestimmung der zweckmäßigen
Vergleichstherapie kann ein Beratungs-
gespräch mit dem G-BA stattfinden.

Rechtsgrundlage

Nach §35a Absatz 1 SGB V bewertet der
G-BA den Nutzen von erstattungsfähi-
gen Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen. Hierzu gehört insbesondere die Be-
wertung des Zusatznutzens und seiner
therapeutischenBedeutung.DieNutzen-
bewertung erfolgt aufgrund von Nach-
weisen des pharmazeutischenUnterneh-
mers, die er einschließlich aller von ihm
durchgeführten oder in Auftrag gege-
benen klinischen Prüfungen spätestens
zum Zeitpunkt des erstmaligen Inver-
kehrbringensalsauchderZulassungneu-
erAnwendungsgebiete desArzneimittels
an den G-BA elektronisch zu übermit-
teln hat, und die insbesondere folgenden
Angaben enthalten müssen:
1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im

Verhältnis zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, für die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht,

5. Kosten derTherapie für die GKV,
6. Anforderung an eine qualitätsgesi-

cherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut für Qualität
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) mit der Nutzenbewer-
tungbeauftragen.DieBewertung ist nach
§35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei
Monaten nach dem maßgeblichen Zeit-
punkt für die Einreichung derNachweise
abzuschließen und im Internet zu veröf-
fentlichen.

Nach §35a Absatz 3 SGBV beschließt
der G-BA über die Nutzenbewertung in-
nerhalbvondreiMonatennach ihrerVer-
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Tab. 3 (Fortsetzung)
Nutzendimension
Endpunkt

Behandlungseffekt Dupilumab+ INCSa vs.
INCSa

Effektschätzer [95%-KI]; p-Wert

Notfalltherapie

Zeit bis zur ersten SCS-Therapie und/oder
NNH-Op.c

HR: 0,258 [0,173; 0,386]; <0,0001

Zeit bis zur ersten SCS-Therapie aus jeglichem
Grund

HR: 0,274 [0,181; 0,413]; <0,0001

Zeit bis zur ersten SCS-Therapie aufgrund von
Nasenpolypen

HR: 0,129 [0,067; 0,25]; <0,0001

Zeit bis zur ersten NNH-Op.c HR: 0,236 [0,085; 0,654]; 0,0055

Gesundheitsbezogene Lebensqualität

Veränderung der einzelnen Items des SNOT-22
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität

Siehe Anhang 4-G von Modul 4D

Sicherheit

Gesamtraten
OR: 0,719 [0,506; 1,020]; 0,0647

RR: 0,917 [0,841; 1,000]; 0,0503

UE

RD: –6,405 [–12,897; 0,088]; 0,0532

OR: 0,376 [0,198; 0,714]; 0,0029

RR: 0,400 [0,219; 0,729]; 0,0028

SUE

RD: –5,239 [–9,400; –1,079]; 0,0136

SINUS-24 (24Wochen)
OR: 1,558 [0,363; 6,694]; 0,5498
RR: 1,538 [0,373; 6,352]; 0,5503
RD: 1,224 [–2,734; 5,182]; 0,5432

SINUS-52 (24Wochen)
OR: 0,237 [0,087; 0,647]; 0,0050
RR: 0,253 [0,096; 0,661]; 0,0052
RD: –5,980 [–10,619; –1,340]; 0,0117

Therapieabbrüche aufgrund von UEd

SINUS-52 (52Wochen)
OR: 0,328 [0,125; 0,861]; 0,0237
RR: 0,355 [0,144; 0,880]; 0,0254
RD: –7,306 [–13,306; –1,307]; 0,0172

Unerwünschte Ereignisse mit einem Unterschied von ≥5% zwischen den Behandlungsgruppen
UESI In den Studien SINUS-24 und SINUS-52 traten

keine UESI mit einemUnterschied ≥5% zwi-
schen den Behandlungsgruppen auf

SINUS-24 (24Wochen)
OR: 0,724 [0,430; 1,218]; 0,2227
RR: 0,797 [0,553; 1,149]; 0,2233
RD: –6,760 [–17,629; 4,109]; 0,2218

SINUS-52 (24Wochen)
OR: 0,425 [0,273; 0,663]; 0,0002
RR: 0,534 [0,387; 0,736]; 0,0001
RD: –16,478 [–25,351; –7,605]; 0,0003

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brus-
traums und Mediastinumsd

SINUS-52 (52Wochen)
OR: 0,475 [0,297; 0,762]; 0,0021
RR: 0,644 [0,485; 0,856]; 0,0025
RD: –17,785 [–28,799, –6,771]; 0,0016

OR: 0,643 [0,471; 0,878]; 0,0055

RR: 0,767 [0,641; 0,918]; 0,0039

SOC: Infektionen und parasitäre Erkrankungen

RD: –10,334 [–17,699; –2,970]; 0,0060

öffentlichung. Der Beschluss ist Teil der
Arzneimittel-Richtlinie.

Festlegung der zweckmäßigen
Vergleichstherapie für
Dupilumab in der Indikation
CRSwNP

Am01.07.2019 fand unter der Vorgangs-
nummer 2019-B-093 ein Beratungsge-
spräch gemäß §8 Abs. 1 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) beim G-BA statt. Dabei wur-
de eine Therapie mit topischen, INCS
mit Budesonid oder Mometasonfuroat
als zweckmäßige Vergleichstherapie für
CRSwNP benannt.

Ergebnisse

Medizinischer Nutzen,
medizinischer Zusatznutzen von
Dupilumab bei CRSwNP

Für die Nutzenbewertung von Du-
pilumab bei Patienten mit schwerer
CRSwNP wurden die Studien SINUS-
24 und SINUS-52 als relevante Studien
identifiziert.

Bei SINUS-24 und SINUS-52 handelt
es sich um randomisierte doppelblin-
de kontrollierte multizentrische Phase-
III-Studien. Die Dauer der randomisier-
tenBehandlungsphasebetrug24Wochen
(SINUS-24) bzw. 52 Wochen (SINUS-
52). In beiden Studien wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Dupilumab
als Add-on-Therapie zu INCS zur Be-
handlung von Erwachsenen (≥18 Jahre)
mit schwerer CRSwNP, die mit SCS und/
oder chirurgischemEingriff nicht ausrei-
chend kontrolliert werden kann, im Ver-
gleich zu INCSuntersucht. Eswurde eine
Metaanalyse auf Grundlage individueller
Patientendaten (IPD) aus SINUS-24 und
SINUS-52 zu Woche 24 durchgeführt.

Die Ergebnisse dieserMetaanalyse für
die indenStudienerhobenenEinzelpara-
meter sind in . Tab. 3 zusammengefasst.

Die Nutzenbewertung von Dupilu-
mab zur Behandlung von Patienten mit
schwerer CRSwNP beruhte auf dieser
IPD-Metaanalyse der beiden Studien
SINUS-24 und SINUS-52 zu Woche 24.
Da es sich bei den Studien SINUS-24
und SINUS-52 um randomisierte kon-

HNO 11 · 2021 873



Übersichten

Tab. 3 (Fortsetzung)
Nutzendimension
Endpunkt

Behandlungseffekt Dupilumab+ INCSa vs.
INCSa

Effektschätzer [95%-KI]; p-Wert

SINUS-24 (24Wochen)
OR: 0,607 [0,309; 1,193]; 0,1469
RR: 0,654 [0,367; 1,164]; 0,1483
RD: –6,294 [–14,783; 2,196]; 0,1456

SINUS-52 (24Wochen)
OR: 0,173 [0,066; 0,452]; 0,0004
RR: 0,189 [0,075; 0,475]; 0,0004
RD: –8,646 [–13,853; –3,440]; 0,0012

PT: Nasenpolypend

SINUS-52 (52Wochen)
OR: 0,268 [0,122; 0,591]; 0,0012
RR: 0,312 [0,153; 0,639]; 0,0015
RD: –13,293 [–20,711; –5,876]; 0,0005

OR: 0,272 [0,126; 0,588]; 0,0010

RR: 0,288 [0,138; 0,604]; 0,0010

PT: Asthma

RD: –5,568 [–9,012; –2,124]; 0,0016

INCS intranasale Kortikosteroide, NB nicht berechnet, SNOT-22 22-Item Sino-Nasal Outcome Test, UP-
SIT University of Pennsylvania Smell Identification Test, VAS visuelle Analogskala, EQ-5D European Qua-
lity of Life – Five Dimensions, SCS systemische Kortikosteroide, NNH-Op. Nasennebenhöhlenoperation,
NPS Nasenpolypenscore, UE unerwünschtes Ereignis: SUE schwerwiegendes unerwünschtes Ereig-
nis, UESI unerwünschtes Ereignis von besonderem Interesse,MWDMittelwertdifferenz, H’g Hedges’ g,
RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD Risikodifferenz, KI Konfidenzintervall, HR Hazard Ratio, SOC „system
organ class“, PT „preferred term“ (MedDRA, Version 21.0)
aMometasonfuroat
bÄnderung des „least square mean“ („LS mean change“)
cNNH-Op. ist operationalisiert als Feststellung der Notwendigkeit und/oder Durchführung einer
NNH-Op. Es wurden sowohl geplante als auch während der Studie durchgeführte NNH-Operationen
berücksichtigt
dFür diese Endpunkte kann die IPD-Metaanalyse zu Woche 24 aufgrund von Heterogenität nicht heran-
gezogen werden Daher sind die Ergebnisse der Einzelstudien dargestellt

Tab. 4 Wahrscheinlichkeit undAusmaßdes Zusatznutzens vonDupilumab als Add-on-Thera-
pie zu INCSbei Erwachsenenmit schwerer CRSwNP (Quelle: IQWiG-Berichte –Nr. 890 Dupilumab
(chronische Rhinosinusitismit Nasenpolypen) –Nutzenbewertung gemäß§35a SGBV)
Indikation Zweckmäßige

Vergleichstherapiea
Wahrscheinlichkeit und
Ausmaß des Zusatznut-
zens

Erwachsene Patientinnen und Patienten
mit schwerer CRSwNP, die mit SCS und/oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kannb,c

Eine Therapie mit to-
pischen Kortikostero-
iden (Budesonid oder
Mometasonfuroat)c,d

Beleg für einen Zusatz-
nutzen,
Ausmaß: nicht quan-
tifizierbar, mindestens
beträchtlich

CRSwNP chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss, pU phar-
mazeutischer Unternehmer, SCS systemisches Kortikosteroid
aDargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie. Die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie des G-BA bezieht sich auf das geplante Anwendungsgebiet von Dupilumab zum Zeit-
punkt des Beratungsgesprächs: erwachsene Patientinnen und Patienten mit schwerer CRSwNP, bei
denen frühere Therapien mit SCS und/oder eine Op. versagten oder bei denen eine derartige Therapie
aufgrund von Intoleranz oder Kontraindikation nicht geeignet ist
bEs wird davon ausgegangen, dass die Abweichung in der Bezeichnung des finalen Anwendungs-
gebiets von dem zum Zeitpunkt des Beratungsgesprächs geplanten Anwendungsgebiet weder die
Fragestellung der vorliegenden Bewertung noch die zweckmäßige Vergleichstherapie infrage stellen.
Die Nutzenbewertung bezieht sich auf das zugelassene Anwendungsgebiet
cDer G-BA spezifiziert, dass die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen eine Erhaltungsthe-
rapie mit topischen Kortikosteroiden sowie weitere unterstützende Maßnahmen (z. B. Nasenspülungen)
und eine angemessene, zulassungskonforme Therapie von Komplikationen erhalten sollen. Weiterhin
wird davon ausgegangen, dass für Patientinnen und Patienten, die für eine Behandlung mit Dupilumab
infrage kommen, invasive Behandlungsoptionen derzeit nicht angezeigt sind
dGemäß G-BA für Patientinnen und Patienten, für die eine medikamentöse Therapie infrage kommt

trollierte doppelblinde multizentrische
Vergleichsstudien handelt, entsprechen
diese der Evidenzstufe Ib. Die IPD-
Metaanalyse dieser Studien entspricht
der Evidenzstufe Ia. Die Studien weisen
sowohl endpunktübergreifend als auch
in allen patientenrelevanten Endpunk-
ten ein niedriges Verzerrungspotenzial
auf und besitzen somit eine hohe Aus-
sagekraft. Infolgedessen wurde bei ho-
mogenen Ergebnissen und statistischer
Signifikanz in der IPD-Metaanalyse für
den jeweiligen Endpunkt ein Beleg für
einen Zusatznutzen abgeleitet.

Die Beurteilung des Ausmaßes des
Zusatznutzens von Dupilumab erfolgte
gemäß der Arzneimittel-Nutzenbewer-
tungsverordnung (AM-NutzenV) §5
Abs. 7 und ist in . Tab. 4 dargestellt. Die
Schwere der jeweiligen Symptome sowie
das Ausmaß der Verbesserung wurden
hierbei in die Beurteilung einbezogen.

In der Gesamtbetrachtung aller End-
punkte zeigte die IPD-Metaanalyse für
Dupilumab als Add-on-Therapie mit
INCS in allen untersuchtenMorbiditäts-
endpunkten eine statistisch signifikante
und gegenüber der Zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie bisher nicht erreichte
große Verbesserung. Die Überlegenheit
von Dupilumab umfasste das gesamte
Spektrum der klinischen Manifesta-
tionen der CRSwNP. So wurde unter
Dupilumab die weitgehende und lang-
fristige Freiheit von schwerwiegenden
krankheitsspezifischen Symptomen wie
nasaler Kongestion/Obstruktion, Rhi-
norrhö und Verlust des Riechvermögens
erreicht. Die Betrachtung der einzelnen
Items des SNOT-22 verdeutlicht, dass
sich diese umfassende Verbesserung der
Symptomatik auch in einer signifikanten
Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualität widerspiegelt. Darüber
hinaus konnte der Bedarf für eine SCS-
Therapie sowie die Notwendigkeit einer
NNH-Op. unter Dupilumab deutlich re-
duziert werden. Die Wirksamkeitsdaten
zu Woche 24 und 52 zeigten eine lang-
anhaltende und konstante Wirksamkeit
von Dupilumab+ INCS.

Gemessen an den Gesamtraten der
unerwünschten Ereignisse zeichnet sich
Dupilumab gleichzeitig als systemische
Add-on-Therapiemit INCS imVergleich
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Abkürzungen
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewer-

tungsverordnung

ASS Acetylsalicylsäure

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischer Code

CONSORT Consolidated Standards of
Reporting Trials

CRSwNP Chronische Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen („chronic
rhinosinusitis with nasal
polyps“)

EGPA Eosinophilengranulomatose
mit Polyangiitis

EMA European Medicines Agency

EPOS Europäisches Positions-
papier zu Rhinosinusitis
und Nasenpolypen („Eu-
ropean position paper on
rhinosinusitis and nasal
polyps“)

EQ-5D European Quality of Life –
Five Dimensions

EUFOREA European Forum for
Research and Education in
Allergy and Airway Diseases

FeNO Fraktioniertes exhaliertes
Stickstoffmonoxid

G-BA Gemeinsamer Bundesaus-
schuss

GKV Gesetzliche Krankenversi-
cherung

H’g Hedges’ g

HR Hazard Ratio

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

IL-13Rα IL-13-Rezeptor-alpha

IL-4Rα IL-4-Rezeptor-alpha

INCS Intranasale Kortikosteroide
(„intranasal corticosteroids“)

IPD Individuelle Patientendaten

KI Konfidenzintervall

LSMean „Least square mean“

MedDRA Medical Dictionary for
Regulatory Activities

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NB Nicht berechnet

Abkürzungen (Fortsetzung)

NC Nasale Kongestion/
Obstruktion („nasal conges-
tion/obstruction“)

NNH-Op. Nasennebenhöhlenoperation

NPS Nasenpolypenscore

NSAID-ERD Analgetikaintoleranzsyndrom
(„nonsteroidal anti-inflam-
matory drug exacerbated
respiratory disease“)

OR Odds Ratio

PT „Preferred term“

RCT Randomisierte kontrollierte
Studie („randomized
controlled trial“)

RD Risikodifferenz

RR Risk Ratio

SCS Systemische Kortikosteroide
(„systemic corticosteroids“)

SNOT-22 22-Item Sino-Nasal Out-
come Test

SOC Systemorganklasse („system
organ class“)

SUE Schwerwiegendes uner-
wünschtes Ereignis

TdaP-Impfstoff Diphtherie-, Tetanus- und
Pertussisimpfstoff

TSS Total Symptom Score

UE Unerwünschtes Ereignis

UESI Unerwünschtes Ereignis von
besonderem Interesse

UPSIT University of Pennsylvania
Smell Identification Test

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

zVT Zweckmäßige Vergleichs-
therapie

zu INCS allein durch ein sehr gutes Si-
cherheitsprofil aus.

Das AMNOG-Verfahren dient u. a.
der Kosteneinsparung bzw. dem effizi-
enten Einsatz finanzieller Ressourcen
in der GKV in Deutschland. Demnach
sollte die nun abgeschlossene G-BA-
Bewertung auch beurteilen, welche Kos-
ten durch den Einsatz von Dupilumab
bei Patienten mit schwerer CRSwNP
für die GKV in Deutschland entste-

hen. Hierzu wurde zunächst geschätzt,
für wie viele Erwachsene mit schwerer
CRSwNP, deren Erkrankung mit SCS
und/oder chirurgischem Eingriff nicht
ausreichend kontrolliert werden kann,
Dupilumab infrage kommt und einen er-
heblichen Zusatznutzen beinhaltet. Die
Zahl wurde auf 10.500 bis 12.572 Patien-
ten geschätzt. Bei Jahrestherapiekosten
pro Patient von etwa 1.898.507€ ist so-
mit von Jahrestherapiekosten für die
GKV insgesamt von 199.343.235 € bis
238.680.300 € auszugehen.

FürdiezweckmäßigeVergleichsthera-
pieMometasonfuroat sind bei Jahresthe-
rapiekosten pro Patient von 126,34€ bis
252,68€ somit von Jahrestherapiekosten
für die GKV insgesamt von 1.326.570 €
bis 3.176.693 € auszugehen, für Budeso-
nid bei Jahrestherapiekosten pro Patient
von 151,60–210,02€ von Jahrestherapie-
kosten für die GKV insgesamt von etwa
1.591.800 € bis 2.640.371 €. Zusätzlich
notwendige GKV-Leistungen wie NNH-
Operationen, SCS und andere Leistun-
gen sind in dieser Berechnung nicht be-
rücksichtigt, da sie patientenindividuell
unterschiedlich ausfallen können.

Diskussion und Zusammen-
fassung

Derzeit existiert keine einheitliche Ein-
teilung der Schweregrade der CRSwNP.
Das europäische Positionspapier zu Rhi-
nosinusitis und Nasenpolypen (EPOS)
schlägt eine Einteilung der Symptom-
schwere der CRSwNP mithilfe endosko-
pischer Beurteilung und der rhinosinu-
sitisspezifischen visuellen Analogskala
(VAS), auf der die Patienten ihre Sym-
ptomschwere von 0 (gar nicht belastend)
bis 10 (sehr stark belastend) angeben
[5]. Laut EPOS indiziert ein VAS-Score
von 0 bis 3 eine leichte, ein Score von >3
bis 7 eine mittelschwere und ein Score
>7 bis 10 eine schwere Ausprägung der
Rhinosinusitissymptome [5].

Neben der Symptomschwere sind für
die Einschätzung des Schweregrads der
CRSwNPweitereKrankheitscharakteris-
tika wie die Ausprägung der Nasenpo-
lypen, die Beeinträchtigung der Lebens-
qualität, dasVorliegen vonKomorbiditä-
ten wie Asthma und/oder N-ERD sowie
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die vorherigeTherapiemit SCS und/oder
NNH-Op. relevant [26].

NachAnsicht der Autoren besteht ein
therapeutischer Bedarf über die zuvor
vorhandenen Behandlungsmöglichkei-
ten hinaus. Insbesondere die aktuelle
COVID-19-Pandemie hat Situationen
aufgezeigt, in denen eine Therapie mit
SCS nicht sinnvoll erscheint oder ope-
rative Eingriffe nicht durchführbar sind
[29–31].

Die Zielpopulation ergibt sich aus
der Fachinformation von Dupilumab
(Dupixent®) gemäß dem zugelasse-
nen Anwendungsgebiet: Dupilumab
(Dupixent®) ist angezeigt als Add-on-
Therapie mit INCS zur Behandlung von
Erwachsenen mit schwerer CRSwNP,
die mit SCS und/oder chirurgischem
Eingriff nicht ausreichend kontrolliert
werden kann.

Für diese Patienten gab es nach
bisherigem Stand der medizinischen
Forschung keine zugelassenen kurati-
ven Therapieoptionen, die zielgerich-
tet in die Krankheitsursache eingreift.
Hier erschien eine Nutzenbewertung
für Dupilumab in dieser Indikation und
Durchführung eines AMNOG-Verfah-
rens ausgesprochen sinnvoll.

In der Gesamtabwägung ergab sich
aus der unter Dupilumab erzielten weit-
gehenden und langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden Symptomen eine
nachhaltige und gegenüber der Zweck-
mäßigen Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte große Verbesserung des the-
rapierelevanten Nutzens im Sinne der
AM-NutzenV.

Bei gleichzeitig sehr gutem Sicher-
heitsprofil wurde vom IQWiG somit ein
Beleg für einen nichtquantifizierbaren,
mindestens beträchtlichen Zusatznutzen
vonDupilumab alsAdd-on-Therapiemit
INCS im Vergleich zur zweckmäßigen
Vergleichstherapie abgeleitet, bei jedoch
zu erwartenden erheblichen Zusatzkos-
ten für die GKV, der G-BA aber trotz
Vorliegen von Daten der höchsten Evi-
denzgüte, einen Hinweis für einen be-
trächtlichen Zusatznutzen sieht.

Dupilumab ist somit als erstes zuge-
lassenes Biologikum im Anwendungsge-
biet eine überaus wichtige neue Thera-
pieoption für die Behandlung von Er-
wachsenen mit schwerer CRSwNP, bei

denen durch SCS und/oder NNH-Op.
keine ausreichende Krankheitskontrolle
erreicht werden kann und für die bis-
her keine weiterenTherapieoptionen zur
Verfügung standen.
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