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Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf geschlechtsspezifische Endsilben verzichtet
und das generische Maskulinum verwendet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalien fiir alle Geschlechter.
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmélige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Dupilumab (Dupixent®) ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Prurigo
nodularis (PN) bei Erwachsenen, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen.
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Fur dieses Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als zweckméRige
Vergleichstherapie (zVT) eine patientenindividuelle Therapie unter Berucksichtigung der
jeweiligen Vortherapien und der Schwere der Symptomatik bestimmt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Laut 8 6 Abs. 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) werden folgen-
de Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie zugrunde gelegt: ,,Die
zweckmélige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckméRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flr die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen. [1]

GemaR § 6 Abs. 3im 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) sind bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie insbesondere
folgende Kriterien zu bericksichtigen [2]:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medika-
mentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Am 12. Mai 2022 fand unter der Vorgangsnummer 2022-B-043 ein Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA statt [3].
Dabei wurde als zweckmalige Vergleichstherapie fur die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis (PN), die fur eine systemische
Therapie in Betracht kommen, eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Vortherapien und der Schwere der Symptomatik benannt. Im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie kénnen hierbei nach Auskunft des G-BA topische und/oder
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systemische Therapien unter sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung infrage kommen. Der
G-BA listet folgende Optionen auf: topische Kortikosteroide (TCS), topische Calcineurinin-
hibitoren (TCI), topisches Capsaicin, UV-Phototherapie, nicht-sedierende systemische H1-
Antihistaminika, Gabapentin, Pregabalin, Ciclosporin und Methotrexat. Weitere Anmerkungen
zu den Therapieoptionen nimmt der G-BA nicht vor. Die getroffene Einschrankung der
Therapieoptionen ist im Dossier zu begriinden.

Der G-BA flhrt weiterhin aus, dass, sofern fir die Patienten im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie eine Therapieanpassung (z. B. mit hochdosierten topischen
Kortikosteroiden) indiziert ist, diese vorgenommen werden sollte. Der Festlegung des G-BA
einer patientenindividuellen Therapie unter Berucksichtigung der Vortherapien und unter
sorgféltiger Risiko-Nutzen-Abwégung als zVT wird im Dossier gefolgt.

Diskussion der verfiigbaren Therapieoptionen

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Fir die Behandlung der
Prurigo nodularis standen bislang keine zugelassenen Systemtherapien zur Verfligung.
Durchweg ist die Evidenz in diesem Anwendungsgebiet sehr limitiert; nur vereinzelt liegen
Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTSs) fur bestimmte Wirkstoffe vor. In
Ermangelung gesicherter Erkenntnisse werden in den Leitlinien zwar mdgliche Therapie-
optionen genannt, flr die aber in vielen Fallen nur Evidenz aus Fallserien oder Fallberichten
vorliegt, welche laut IQWiG-Methodenpapier nur eine minimale qualitative Ergebnissicherheit
liefern [4].

In Deutschland liegt eine S2k-Leitlinie zur Behandlung des chronischen Pruritus vor, welche
im Jahr 2022 aktualisiert wurde und den neusten Stand des Expertenwissens widerspiegelt [5].
Sie kann zur Entscheidungsfindung einer PN-Therapie herangezogen werden. Sie beschreibt
den chronischen Pruritus (CP) als fachlbergreifendes Leitsymptom zahlreicher Erkrankungen,
inklusive der PN, und formuliert allgemeine Hinweise zur Therapie.

Bereits trockene Haut kann Pruritus verursachen oder einen bestehenden Pruritus anderer
Genese verstarken. Daher empfiehlt die aktuelle Leitlinie eine optimale Basistherapie zur
effizienten Ruckfettung, Hydratisierung und Stabilisierung der physiologischen Hautbarriere
mit Emollienzien. Die Pruritus-lindernde Wirkung von Emollienzien wurde vielfach belegt.

Zusétzlich zur Basistherapie geht die Leitlinie auf pharmakologische Therapieoptionen bei der
Prurigo nodularis ein. Hier werden regelhaft topische Kortikosteroide eingesetzt. Da die PN
eine chronisch-entzindliche und juckende Dermatose ist, kdnnen TCS spezifisch im Rahmen
ihrer Zulassung fur juckende oder entzindliche Hauterkrankungen bei der PN angewendet
werden. Dar(iber hinaus wirken TCS nicht nur lindernd auf Entziindung und Juckreiz, sondern
konnen auch die Abheilung der typischen Knoten bei der PN, welche als sekundare
entzundliche Kratzldsionen beschrieben werden, fordern [5]. Bei der Behandlung der
mittelschweren bis schweren Prurigo nodularis kommt den topischen Kortikosteroiden daher
der groRte Stellenwert zu. Im deutschen Versorgungskontext werden TCS auch mit Abstand
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am héufigsten verordnet: Uber 60 % der Patienten erhalten im Rahmen ihrer PN-Behandlung
TCS [6].

Die Therapie mit topischen Kortikosteroiden wird sowohl in der deutschen S2k-Leitlinie [5] als
auch in der fur die chronische Prurigo spezifischen IFSI-Leitlinie (International Forum for the
Study of Itch) [7] fur die Behandlung von Prurigo nodularis als eine Therapieoption der ersten
Wahl empfohlen. Die S2k-Leitlinie empfiehlt beispielsweise Hydrocortison 1 % oder
Betamethasonvalerat 0,1 %. Die Wirkung von topischen Kortikosteroiden wurde in mehreren
kontrollierten Studien untersucht und eine signifikante Reduktion des Pruritus festgestellt [8-
10]. Die IFSI-Leitlinie schatzt den Evidenzgrad dieser Studien im Hinblick auf die
Evidenzsituation in der Indikation Prurigo nodularis als vergleichsweise hoch ein. Insgesamt
wird in der deutschen S2k-Leitlinie sowie auch der internationalen IFSI-Leitlinie auf Basis
dieser Evidenz eine starke Empfehlung fur die Therapie mit topischen Kortikosteroiden ausge-
sprochen [5, 7].

Eine wirksame systemische Therapieoption mit adéquatem Sicherheitsprofil stand diesen
Patienten bislang jedoch noch nicht zur Verfligung.

In Ermangelung zugelassener Systemtherapien und da sich die Therapie dieser seltenen und
chronischen Erkrankung meist Gber einen langen Zeitraum erstreckt, empfiehlt die Leitlinie in
diesem Zusammenhang, sich mit den Patienten zu gegebener Zeit tiber Off-label-Substanzen,
Nebenwirkungsmanagement und Frustration bezliglich des Therapieversagens abzustimmen,
damit die Adhérenz erhalten bleibt [5]. Da es sich um ein Anwendungsgebiet mit hohem
ungedecktem therapeutischem Bedarf handelt, in dem die Patienten bislang tberwiegend
untertherapiert waren, fuhrt die Leitlinie im Wesentlichen Off-Label-Therapien auf, mit denen
ein Therapieversuch in Erwagung gezogen werden kann.

Als mdgliche Optionen fiir die Behandlung der PN werden in den Leitlinien mit abnehmender
Relevanz die Therapieversuche mit topischen Calcineurininhibitoren, UV-Phototherapie oder
einer Therapie mit Bade-PUVA (Psoralen plus UVA), Antihistaminika oder immun-
suppressiven Substanzen wie Ciclosporin oder Methotrexat sowie neuromodulierenden
Substanzen wie Gabapentin und Pregabalin genannt. Alle genannten Therapieoptionen sind im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen. In vielen Féllen basieren die Aussagen der
Leitlinie lediglich auf wenigen Fallserien oder einzelnen Fallberichten. Diese bieten aber keine
ausreichende Evidenzbasis, um den regelhaften Off-label-Einsatz dieser - mit teilweise
schweren Nebenwirkungen einhergehenden - Therapien zu rechtfertigen.

Fir die off-label-Therapien TCI, UVA1-Phototherapie und Bade-PUVA liegen kontrollierte
Studien zur Anwendung bei der Prurigo nodularis vor. Diese Studien weisen aber tiberwiegend
einen niedrigen Evidenzgrad auf und involvierten in vielen Fallen nur wenige Patienten,
wodurch sich auch fir diese Therapien Unsicherheiten hinsichtlich einer validen Aussage zur
Wirksamkeit und Sicherheit ergeben.

Fur Pimecrolimus wurde die Wirksamkeit ebenfalls in einer RCT untersucht [8] und auf Basis
dieser eine Empfehlung in der S2k-Leitlinie [5] ausgesprochen. Auch hier bestétigt die IFSI-
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Leitlinie diese generelle Empfehlung fur die Therapie von Prurigo nodularis mit topischen
Calcineurininhibitoren [7]

In der deutschen S2k-Leitlinie [5] wird eine UV-Phototherapie flr die Behandlung der Prurigo
nodularis als mdgliche Therapieoption angegeben. Generell stellt die UV-Phototherapie bei
einer Reihe von inflammatorischen Hauterkrankungen, die mit Pruritus einhergehen, eine
Behandlungsoption dar, wie z. B. bei der atopischen Dermatitis (AD) oder der Psoriasis
vulgaris. Zu den UV-Phototherapien gehdéren die UVAL-Therapie, UVB-Schmalband-
Therapie, UVB-Breitband-Therapie sowie die PUVA-Therapie und die Bade-PUVA-Therapie.
Fur die Bade-PUVA-Therapie und die UVAI1-Bestrahlung wurde zwar ein positives
Ansprechen in der Prurigo nodularis beschrieben [11-13], diese beiden Varianten der Photo-
therapie sind in der Indikation Prurigo nodularis allerdings nicht im vertragsarztlichen Rahmen
erstattungsfahig und stellen somit keine regelhafte Therapieoption dar [14]. Fur weitere
Varianten der Phototherapie wie die UVB-Schmalband- und die UVB-Breitband-Therapie liegt
im Anwendungsgebiet PN wiederum nur sehr schwache Evidenz basierend auf wenigen
Fallserien und Fallberichten vor [15, 16]. Aufgrund von Unvertraglichkeiten ist die UV-
Therapie bei vielen Patienten nicht anwendbar. Zudem handelt es sich bei der Phototherapie
generell um eine zeitlich sehr aufwendige und daher mit dem alltaglichen Leben nur wenig
kompatible Behandlungsoption, da der Patient tiber Monate hinweg mehrmals wdchentlich fur
die Bestrahlung eine Arztpraxis aufsuchen muss [17, 18].

Insgesamt ist die UV-Therapie in der Indikation PN in der Regel nicht ausreichend wirksam.
Besonders das Eindringen von kurzwelliger UVB-Strahlung in die durch Fibrosen und Hyper-
keratosen geprégten PN-Ldsionen [19-21] ist uneinheitlich und nicht ausreichend tief. Um
einen Behandlungseffekt erzielen zu kdnnen, ware dadurch eine mehrmonatige, zeitintensive
Behandlung notwendig [18]. Die Langzeit-UV-Exposition wiederum geht mit erhohtem Risiko
flir Photokarzinogenese einher [17, 22, 23]. Sowohl UVA-, als auch UVB-Strahlung ist mit
Hautschaden, Hautalterung und Hautkrebsrisiko assoziiert [17, 23, 24]. Besonders bei der
Bade-PUVA-Therapie konnte ein vermehrtes Auftreten von Melanomen beobachtet werden,
weshalb diese Behandlung ohnehin nur fur ausgewéhlte Patienten und unter strenger Nach-
beobachtung in Frage kommt [22, 25, 26]. Da die Inzidenz von Hautkrebs mit hoherem Alter
ansteigt [24] und es sich bei Patienten mit Prurigo nodularis zu einem grof3en Teil um &ltere
Menschen handelt (in Europa wird das mediane Alter mit 64 Jahren angegeben [27]), besteht
insbesondere fir diese Patientenpopulation ein ungunstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei einer
Phototherapie.

Sedierende oder nicht-sedierende Antihistaminika werden ebenfalls in den Leitlinien genannt.
Die Leitlinien heben jedoch hervor, dass die Evidenz fur einen antipruritischen Effekt dieser
Wirkstoffklasse sehr limitiert ist. So gibt es keine Evidenz aus kontrollierten Studien [5].
Letztlich wurde der Empfehlungsgrad fir nicht-sedierende Antihistaminika im Leitlinien-
Update von 2022 der S2k Leitlinie zum chronischen Pruritus gar herabgestuft. Der Einsatz von
nicht sedierenden Antihistaminika kann zumindest bei chronischem Pruritus erwogen werden
[5]. In Ermangelung von therapeutischen Alternativen werden in Europa neben TCS und
Emollienzien daher dennoch Antihistaminika im Rahmen der Behandlung der PN eingesetzt
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[6, 28]. Der Evidenzgrad fur die Empfehlung von Antihistaminika ist sehr gering. Aktuelle
Untersuchungen bestétigen, dass durch die Gabe von Antihistaminika keine nennenswerte
Krankheitskontrolle erreicht werden kann [28, 29].

Neben den bereits diskutieren Therapieoptionen werden noch weitere Wirkstoffe wie z. B.
systemische immunsuppressive Substanzen wie Ciclosporin  und Methotrexat oder
Antiepileptika wie Gabapentin und Pregabalin in der S2k-Leitlinie [5] genannt. Diese Optionen
werden jedoch nicht bevorzugt empfohlen; es handelt sich um Therapieoptionen der 2. bis 4.
Wahl. Die Evidenz flir diese Substanzklassen ist sehr gering und basiert auf wenigen Fallserien
bzw. einzelnen Fallberichten. Eine Zusammenfassung der in den Leitlinien genannten Optionen
fur Therapieversuche sowie die empfehlungsgebende Evidenz ist in Tabelle 3-1 dargestellt. Die
Nennung dieser Substanzen in der Leitlinie basiert primar auf dem Fehlen sicherer und
wirksamer Therapeutika fur diese Erkrankung. Fir die Therapie der Prurigo nodularis mit
Gabapentin oder Pregabalin gibt es keine eindeutige Empfehlung, hier liegen lediglich einzelne
Kasuistiken vor. Grundsétzlich fuhrt die Leitlinie zu diesen Substanzen aus, dass diese (falls
medizinisch vertretbar) tiber mindestens 8-12 Wochen gegeben werden sollen (da die Wirkung
mitunter erst nach 8 Wochen einsetzt) und dass sie eine Reihe von Nebenwirkungen induzieren
[5, 30]. Bei é&lteren Patienten und solchen mit eingeschrankter Nierenfunktion ist bei der Gabe
von Gabapentin oder Pregabalin VVorsicht geboten [30].

Therapieoptionen wie Ciclosporin oder Methotrexat kénnen starke Nebenwirkungen wie
Beeintrachtigung der Nierenfunktion, Bluthochdruck, Mudigkeit, Ubelkeit, Erbrechen oder
Durchfall verursachen, die zu einem Abbruch der Behandlung fuhren kénnen [31]. Methotrexat
wirkt hepatotoxisch und ist somit auch fir Patienten mit Diabetes Mellitus oder bei
eingeschrankter Nieren-, Leber- oder Lungenfunktion nicht geeignet. Ciclosporin ist aufgrund
des Nebenwirkungsprofils ebenfalls fur eine Vielzahl der Patienten mit bestimmten
Komorbiditaten, so z. B. bei Hypertonie, nicht indiziert. Die genannten immunsuppressiven
Therapieoptionen sind folglich fiir ein groRes Patientenkollektiv sowohl mit Komorbiditaten
wie Nieren-, Leber- oder kardiovaskuldren Erkrankungen als auch im hdheren Alter
kontraindiziert. Da PN-Patienten jedoch haufig Komorbiditaten oder ein hdheres Alter
aufweisen, weist ein signifikanter Anteil von ihnen diese Kontraindikationen auf. Ciclosporin
und Methotrexat stellen somit flir einen Groliteil der Patienten im Anwendungsgebiet keine
zweckmélige Therapieoption dar. Diese Aspekte spiegeln sich in den Versorgungsanteilen
wider. Ciclosporin und Methotrexat als Beispiel fir Off-Label-Systemtherapien in der PN
werden jeweils bei weniger als 2 % der Patienten mit PN im Off-Label-Use verordnet [6].

Auch topisches Capsaicin konnte laut Leitlinie Anwendung finden. Hinweise zur Wirksamkeit
ergeben sich jedoch nur aus Fallserien und Fallberichten. Ein systematischer Review von 2010,
der Studien zur Anwendung von Capsaicin bis 2009 einschlief3t, spricht jedoch der topischen
Applikation von Capsaicin in Cremeform jegliche nachgewiesene Evidenz beziiglich der
Wirksamkeit ab [5]. Zudem ist topisches Capsaicin (niedrigdosiert) nur in Form von Over-the-
counter (OTC)-Préaparaten erhéltlich, welche von der Versorgung zulasten der GKV
ausgeschlossen sind. Fir hohere Dosierungen muss auf Magistralrezepturen zurtickgegriffen
werden, gepriifte Fertigarzneimittel liegen nicht vor. Des Weiteren kann es bei der Anwendung
von Capsaicin zu allergischen Reaktionen oder auch einem Gefuihl von Brennen, Stechen oder
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Juckreiz kommen [32]. Diese schmerzhaften Empfindungen kdnnen durch die groBtenteils
offenen Lé&sionen verstarkt werden. Topisches Capsaicin ist somit zusammenfassend nicht als
zweckmaéRige Therapieoption anzusehen.

Insgesamt liegt fur die in der Leitlinie benannten Off-label-Therapien fur die PN nur sehr wenig
Evidenz vor. Die Datenlage umfasst nur einzelne Fallserien oder Fallberichte. Auch das
IQWIiG-Methodenpapier schreibt einer derartigen Datenlage lediglich eine minimale
qualitative Ergebnissicherheit zu [4]. Fur die Therapie der PN liegen Empfehlungen mit
hochwertiger Evidenz nicht vor. AuBerdem sind insbesondere die genannten Off-Label-
Systemtherapeutika tberwiegend mit schwerwiegenden Nebenwirkungen behaftet. Aufgrund
mangelnder Vertraglichkeit ist ihr Einsatz bei einem Grof3teil der typischen PN-Patienten auch
wegen vorliegender Komorbiditaten stark eingeschréankt. Hinzu kommt, dass Off-Label-
Therapien nicht regelhaft erstattbar sind. Auch ein kirzlich gefasstes Urteil des BSG
(Bundessozialgericht) diskutiert den Stellenwert von Off-Label Produkten in der zVT kritisch
und flihrt aus, dass der Arzneimitteleinsatz im Off-Label-Use grundsétzlich keine zweckmaéRige
Vergleichstherapie sein kdnne, ,,weil dieser Einsatz nicht von den zustandigen Zulassungs-
behorden auf Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit gepruft und gestitzt hierauf
zugelassen worden ist“ (BSG, B 3 KR 14/21 R vom 22.02.2023) [33].

Aufgrund des mangelnden Zulassungsstatus, der Evidenzlage und der Sicherheitsbedenken
stellen diese Therapien im Rahmen von klinischen Studien keine zweckmaRigen Komparatoren
dar.

Auf Basis der vorliegenden Evidenz stellen somit neben einer Basispflege mit Emollienzien die
topischen Kortikosteroide den wichtigsten Grundstein im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapie als zVT fir die vorliegende Nutzenbewertung dar. Darlber hinaus sind die genannten
Off-Label-Therapien teilweise mit erheblichen Nebenwirkungen behaftet und an individuelle
medizinische Voraussetzungen geknipft, die der ZweckmaRigkeit der Therapie ebenfalls keine
Rechnung tragen.

Tabelle 3-1: Optionen fur Therapieversuche im Anwendungsgebiet Prurigo nodularis

Therapie AWME S2k (2022) [5] Evidenz®[7]

Basistherapie

Emollienzien Basistherapie

Topische Kortikosteroide

Hydrocortison, Betamethasonvalerat | 1. Wahl RCT [8-10]

Topische Calcineurininhibitoren

Pimecrolimus RCT [8]
2. Wahl
Tacrolimus Fallserie [34]

UV-Phototherapie

uvB 1. Wahl Fallserie [15, 16]
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Therapie AWME S2k (2022) [5] Evidenz®[7]
UVA1l Fallserie [11, 12]
Bade-PUVA-Therapie RCT[13]

Antihistaminika

Sedierende Antihistaminika -

Fallserie [35-37]

Nicht-sedierende Antihistaminika 2. Wahl
Capsaicin
Capsaicin 2. Wahl Fallserie [38-40]

Antidepressiva

Paroxetin Fallserie [41]
Amitriptylin Bei psychischen Faktoren -

Mirtazapin Fallserie [42]

Andere

Ciclosporin oder Methotrexat 3. Wahl Fallserie [31, 43-47]
Gabapentin oder Pregabalin 2. Wahl Fallserie [48-51]
NK1-Rezeptor-Antagonisten 4. Wahl RCTS, [52] Fallserie [53]
Opioidantagonisten 4. Wahl Fallserie [54]
Steroidinjektionen Bei Residuen einzelner Knoten Fallbericht [55]
Dupilumab 3. Wahl Fallberichted

a: Es werden nur Studien aufgefihrt, in denen ein positiver Effekt gezeigt wurde

b: Die Bade-PUVA-Therapie ist nicht im vertragsarztlichen Rahmen erstattungsfahig und stellt somit keine
regulédre Therapieoption dar

c¢: RCT nur fir Serlopitant: positive Ergebnisse in Phase |1, aber priméren Endpunkt der Phase 111 verfehlt.
d: Die Evidenz aus den Zulassungsstudien flr Dupilumab lag bei Erstellung der Leitlinien noch nicht vor.

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; NK1: Neurokinin-1;
RCT: Randomized Controlled Trial

Umsetzung der zVT in den Studien

Es handelt sich bei der Prurigo nodularis um eine schwerwiegende chronisch-entziindliche
Erkrankung mit hoher Krankheitslast, fir die es an wirksamen und sicheren
Behandlungsoptionen mangelt. Der hohe Leidensdruck basiert insbesondere auf dem konstant
bestehenden, qudlenden und sehr intensiven Pruritus, den chronisch-entziindlichen
Hautl&sionen und dem Fehlen wirksamer therapeutischer Optionen [56]. All dies fuhrt zu einer
substanziellen Einschrankung der Lebensqualitét, wobei sich diese bei PN als deutlich starker
ausgepragt erweist als bei anderen dermatologischen Erkrankungen wie z. B. bei atopischer
Dermatitis (AD) oder Psoriasis [57]. Zudem zeigte sich bei Patienten mit PN eine signifikante
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Assoziation der Diagnose mit Depressionen oder Angstsymptomen [58]. Bislang waren die
Patienten in diesem Anwendungsgebiet stark unterversorgt und uber die Hélfte der Patienten
war nicht zufrieden mit ihren bisherigen Therapieversuchen [28]. Die unzureichende und
lickenhafte Evidenzlage erschwert die Therapieentscheidung, da fiir viele dieser Off-label-
Therapien nur Fallserien oder Fallberichte flr die Therapie der PN vorliegen und in der Breite
der Versorgung Off-Label-Therapien nur eingeschrénkt eingesetzt werden [6].

In den Studien PRIME und PRIME?2 ist eine patientenindividuelle Wahl der Therapie gemaR
Zulassung und unter Berucksichtigung der Evidenzsituation der weiteren Therapieoptionen in
beiden Studienarmen als Hintergrundtherapie umgesetzt. Bei einem Grof3teil der Patienten in
den Studien wurden bereits zahlreiche Behandlungsversuche mit topischen und systemischen
Therapien fiir die PN durchgefiihrt. Da fur die haufig mit starken Nebenwirkungen behafteten
Off-label-Systemtherapeutika die Anwendungsdauer limitiert ist, muss ein weiterer
systemischer Therapieversuch stets gut abgewogen werden. Insofern stellen die besser
vertraglichen und schneller wirkenden topischen Therapieoptionen die geeignete Hintergrund-
therapie in den Studien PRIME und PRIME2 dar. Dartiber hinaus kénnen die Patienten in den
Studien eine bestehende Therapie mit TCS (die Auflistung der erlaubten TCS im Rahmen der
Hintergrundtherapie ist in Anhang-4G dargestellt und beinhaltet TCS der Klassen I bis 111) oder
TCI zusétzlich zu einer obligatorischen Basispflege mit Emollienzien patientenindividuell
fortfuhren. Fir Patienten mit weiterem Eskalationsbedarf besteht zudem die Option einer
Notfalltherapie mit weiteren TCS der Klassen Il und IV oder mit TCI, sofern die Patienten
nicht bereits eine stabil eingestellte TCI-Therapie zu Studienbeginn erhielten. Zwar sollte keine
dauerhafte Anwendung von hoherpotenten TCS, insbesondere der Klasse IV, erfolgen, im
Rahmen der Notfalltherapie ist sie jedoch bei Bedarf einer Therapieeskalation indiziert. Eine
Therapieanpassung kann demnach vorgenommen werden, sofern diese indiziert ist. Auch die
Madglichkeit, die TCS- oder TCI-Therapie bei abgeheilten Lé&sionen zu reduzieren oder
abzusetzen, tragt diesem individuellen Therapiekonzept Rechnung. Die Zulassung von TCS fir
die Behandlung juckender, entziindlicher Hauterkrankungen schlie3t auch die Prurigo nodularis
als chronisch-entziindliche und juckende Dermatose mit ein. Weitere begleitende Medikationen
waren in den Studien im Rahmen ihrer Zulassung moglich, wie beispielweise das Fortfiihren
einer bestehenden Antidepressiva-Therapie. Den Patienten wird somit in der
Hintergrundtherapie jegliche zweckmé&Rige, im Rahmen der Zulassung verfligbare
Begleitbehandlung ermdglicht.

Aufgrund der mangelnden Evidenz und insbesondere der fehlenden Zulassung im
Indikationsgebiet konnen weitere Optionen wie UV-Phototherapie, Bade-PUVA, Gabapentin,
Pregabalin, Ciclosporin oder Methotrexat, welche zudem teilweise mit erheblichen
Nebenwirkungen behaftet sind, nicht als zweckméallige Behandlungsoptionen angesehen
werden. Fur ein groRes Patientenkollektiv, wie z. B. Patienten mit eingeschrankter Nieren-,
Leber- oder vaskularer Funktion, welche unter den Patienten im Anwendungsgebiet besonders
stark vertreten sind, sind eine Vielzahl dieser systemischen Therapien kontraindiziert und
kommen somit nicht in Frage. Eine wirksame und zweckmaRige systemische Therapieoption
mit adaquatem Sicherheitsprofil gab es fur diese Patienten bislang nicht. Patienten in den
Studien PRIME und PRIME2 erhalten somit unter Beriucksichtigung der Schwere der
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Erkrankung und der Vortherapien eine geméafR der vorliegenden Evidenzsituation patienten-
individuell zweckmaRige Behandlung als Hintergrundtherapie.

Mit Dupilumab steht die erste zugelassene Systemtherapie flr die Behandlung von PN zur
Verfligung. Dariiber hinaus ist es die erste spezifisch fir das Indikationsgebiet zugelassene
Therapieoption. Mit den zwei doppelblinden randomisierten kontrollierten Phase-111-Studien
PRIME und PRIMEZ2 liegt erstmals hochwertige Evidenz fir die Behandlung der PN auf Basis
von Studien des hochsten Evidenzgrads mit hoher Teilnehmerzahl und einem statistisch
signifikanten, deutlich positiven Effekt vor.

Die Studien PRIME und PRIMEZ2 stellen somit — im Rahmen der bestehenden Zulassungs- und
Evidenzsituation — die bestverfugbare Evidenz flr eine patientenindividuelle Behandlung im
Anwendungsgebiet der Prurigo nodularis dar.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quellen wurden die Niederschrift zum Beratungsgesprach, Fachinformationen einzelner
Arzneimittel, systematische Reviews sowie Publikationen zu Studien sowie die deutsche und
européische konsensbasierte Leitlinie herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz (BMJV) (2010): Verordnung
uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fir
Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V. [Zugriff: 09.11.2022]. URL:
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick tiber die Erkrankung der Prurigo nodularis

Die Prurigo nodularis (PN, auch als chronisch nodulére Prurigo bezeichnet) ist eine chronisch-
entzlindliche Hauterkrankung mit einem hohen Leidensdruck, die durch quélenden chronischen
Pruritus, ein anhaltendes Kratzverhalten und die Ausbildung von noduldren sekunddren
Kratzlasionen gekennzeichnet ist.

Leitsymptom der PN ist der chronische Pruritus (CP). Pruritus ist ein fachubergreifendes Leit-
symptom zahlreicher Erkrankungen. Im Gegensatz zu akutem Pruritus ist chronischer Pruritus
ein zumeist schwer behandelbares Symptom, welches sich mit zunehmender Dauer unabhangig
von der Ursache fortsetzen und so seine eigentliche Warnfunktion verlieren kann. Stattdessen
erlangt das Symptom als chronischer Pruritus einen eigenstandigen Krankheitswert [1-3].

Der Pruritus bewirkt beim Patienten ein zwanghaftes Kratzen der Haut, welches zur Schadigung
der Haut fuhrt und dadurch Schmerzen verursacht. Die Juckwahrnehmung wird hingegen durch
das Kratzen nur tempordr reduziert, langfristig wird weiteres Kratzen geférdert. Charak-
teristisch fiir die Prurigo nodularis ist ein stark ausgepréagter Kreislauf aus Pruritus und
mechanischer Reizbeantwortung, der sogenannte Juck-Kratz-Zyklus, bei dem der starke und
andauernde Juckreiz zu der Angewohnheit des taglichen, automatischen und z.T. unbewussten
Kratzens fihrt [2, 3]. Die Haut wird durch das Kratzen stark geschadigt; Entziindungsvorgénge
werden aufrechterhalten und verstarkt und somit der Pruritus weiter gefordert.

An den juckenden Hautstellen entwickeln sich Hdmatome, Blutungen, Erosionen, Exkoria-
tionen, Ulzerationen, runde oder lineare Krusten und bei fortgefiihrtem Kratzen flachige oder
papuldse Lichenifikationen. Bei persistierendem Pruritus entwickeln sich Papeln, Plaques oder,
im Fall der Prurigo nodularis, Knoten. Je nach Phanotyp wird zwischen der papuléren,
noduldren, plaqueartigen oder genabelten Form unterschieden. Als Sammelbegriff fir all diese
Phénotypen dient der Begriff chronische Prurigo (CPG). Papuldse Prurigoldsionen kénnen sich
zu noduléren Lasionen entwickeln, welche wiederum zu Plaques fortschreiten kdnnen. Hierbei
stellt die nodulére Form (also die Prurigo nodularis) mit 71,2 % bei Weitem die haufigste Form
der chronischen Prurigo dar [3, 4].
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Die Prurigo nodularis verursacht schwere und persistente Symptome: neben dem stechenden,
brennenden und quélenden Pruritus kénnen auch Schmerzen, Schlafstérungen und daraus
resultierend starke Einschrankungen der Lebensqualitdt sowie Depressionen und
Angstsymptome auftreten. Auch sind die Hautl&sionen fir AuRenstehende oft sichtbar. Die
Patienten erleben aufgrund ihrer Erkrankung h&ufig eine soziale Stigmatisierung, wodurch sich
der Leidensdruck weiter verstarkt. [3-9].

Klinisches Erscheinungsbild

Bei der PN bilden sich eine grof’e Anzahl symmetrisch angeordneter nodulérer L&sionen mit
einer GroRe von einigen Millimetern bis zu 2 — 3 cm aus, welche scharf begrenzt sind und einen
definierten Abstand zueinander halten. Die Patienten kdnnen einige wenige bis zu mehreren
Hunderten dieser Lasionen aufweisen. Diese Knoten sind Ublicherweise bilateral auf Armen
und Beinen lokalisiert und kénnen aufgrund des wiederholten Kratzens Exkoriationen und
Krusten aufweisen. Neben der symmetrischen Verteilung auf Armen und Beinen kdnnen die
PN-Lasionen auch auf anderen Koérperregionen auftreten, bei 49 % der Patienten sind insgesamt
3 bis4 Bereiche des Korpers betroffen. Schlecht erreichbare Bereiche bleiben héufig
ausgespart. Dies fihrt zu einem charakteristischen Fehlen der PN Ldsionen an nicht
erreichbaren Hautstellen am mittleren Ricken, deren Verteilung an einen Schmetterling
(Schmetterlingszeichen) erinnert [3, 4].

Bei einigen Patienten konnen die Symptome aufgrund einer zugrundeliegenden Erkrankung,
wie z. B. einer Beinveneninsuffizienz oder eines brachioradialen Pruritus, lokalisiert auftreten.
Die Léasionen treten hierbei besonders haufig an Beinen und FiRen (92 %), Armen und Handen
(78 %) und am Rucken auf (47 %) [10].

Symptomatik

Die Patienten mit PN leiden unter einer Reihe von schwerwiegenden und hartnéckigen
Symptomen, welche in Ausmaf und Stérke variieren koénnen. Das haufigste Symptom und das
Leitsymptom dieser Erkrankung ist der quélende Pruritus, einem stechenden, brennenden
starken Juckreiz. In einer Querschnittsstudie zur Krankheitslast zeigte sich, dass Patienten den
Pruritus als das belastendste Symptom einstuften [8].

In einer prospektiven Auswertung von Routinedaten von 552 Patienten in Europa mit
verschiedenen dermatologischen Erkrankungen zeigte sich, dass der Pruritus bei Patienten mit
PN mit hoherer Frequenz auftrat als bei Patienten mit anderen Hauterkrankungen wie AD oder
Psoriasis. Auch wies der Pruritus bei den Patienten mit PN im Mittel eine statistisch signifikant
hohere Intensitat (VAS: 6,2) auf als bei Patienten mit AD (VAS: 4,9) oder Psoriasis (VAS: 5,1),
was auch zu einer groReren Einschrankung der Lebensqualitat fuhrte (erhoben mittels DLQI
und ItchyQoL)[7].

Diese hohere physische, wie psychische Belastung durch den Juckreiz, verglichen mit anderen
dermatologischen Erkrankungen, ist ein Resultat des langfristigen und dauerhaften
Kratzverhaltens [7]. Nur in wenigen Féllen fuhrt ein Kratzen zur Linderung des Pruritus. Der
Pruritus kann durch das Kratzen sogar weiter verstarkt werden, wodurch sich der fir die PN
typische Juck-Kratz-Zyklus ausbildet [7].
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Die hohe physische und psychische Belastung wurde auch in einer weiteren beobachtenden
Querschnittsstudie, die in 13 - zum Grofteil europdischen — Landern durchgefiihrt wurde,
bestatigt. In dieser Studie wurden 3635 Patienten mit dermatologischen Erkrankungen
eingeschlossen. Unter den Patienten mit PN berichtete ein hoherer Anteil (88,9 %) einen
starken Pruritus als Symptom als bei anderen Hauterkrankungen wie AD (86,0 %), Handekzem
(82,3 %), anderen Ekzemen (77,7 %) oder Urtikaria (75,9 %) [11]. Zudem wurde unter den
Patienten, welche Pruritus als Symptom angegeben hatten, die Intensitat des Pruritus bei PN-
Patienten als etwas starker eingeschatzt (VAS-Score von 6,97) als bei Patienten mit AD (VAS-
Score von 6,22) oder Urtikaria (VAS-Score von 6,31) [11].

Von den Patienten, die an der Befragung des European Prurigo Project teilnahmen, berichtete
ein Grof3teil (71,1 %) zudem, dass sie die Symptome der PN hdufig oder immer wahrnehmen
[8]. Die Patienten beschreiben den Pruritus hierbei unter anderem als brennend, stechend,
schmerzhaft oder kribbelnd. Die Patienten empfinden diese Symptome als ,,storend* (55,2 %)
,belastend (50,7 %), ,,qudlend” (46,6 %), ,hartndckig® (35,0 %), ,,juckend” (22,4 %),
»Aggressionen auslosend” (21,7 %) oder ,,grausam* (18,2 %) [8].

Fast die Halfte der befragten Patienten (49,3 %) empfand den Pruritus als die starkste von der
PN ausgel6ste Belastung. 21,4 % nannten die &ulerliche Sichtbarkeit der Hautldsionen an erster
Stelle. Uber die Halfte der Patienten (53,1 %) waren sich einig, dass der Pruritus ihr tagliches
Leben negativ beeinflusst und behindert und etwa ein Drittel (37,6 %) bewertete auch die
Interaktion mit Mitmenschen als beeintrachtigt. Des Weiteren berichteten 42,5 % der Patienten
von Schlafstérungen und 44,4 % von Depressionen aufgrund der Erkrankung und des
unertraglichen Pruritus [8]. Viele Patienten bendtigen regelmdRig Schlafmittel [10], eine
Beobachtung, die sich auch mit anderen Quellen, welche den Einfluss der PN auf den Schlaf
sowie die psychologische Belastung und den Leidensdruck der PN-Patienten untersuchen,
deckt [12, 13].

Diese durch die PN und den qudlenden Pruritus hervorgerufenen starken Einschrankungen der
Lebensqualitat spiegeln sich auch in zahlreichen Untersuchungen hierzu, unter Einsatz
etablierter Fragebdgen, wider.

In einem systematischen Review von Janmohamed et al. werden in Querschnittsstudien, retro-
spektiven Kohortenstudien und RCTs, welche die Auswirkungen der PN auf die Lebensqualitét
untersuchen, DLQI (Dermatology Life Quality Index) Scores im Bereich von 10,6 bis 16,9
berichtet, was einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die PN entspricht [7, 10,
14].

In einer Studie zur Auswertung der Routinedaten zeigte sich, dass die Beeintrachtigung der
Lebensqualitat, gemessen mittels DLQI, bei Patienten mit PN deutlich stérker sei als fur andere
dermatologische Erkrankungen. Im Durchschnitt erreichten die Patienten mit PN in dieser
Studie einen Score im DLQI von 11,6 - Patienten mit AD hingegen einen Score von 10,7 und
Patienten mit Psoriasis einen Score von 10,6 [7].
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Neben den tiefgreifenden Auswirkungen auf das korperliche Wohlbefinden, beeintrachtigt PN
auch die mentale Gesundheit der Patienten bis hin zur Entwicklung und Ausprdgung von
Angstsymptomen und Depressionen. Auch hier ist die Tendenz erkennbar, dass die
Wahrscheinlichkeit fur einige psychische Gesundheitsstorungen wie Angststérungen bei PN
hoher ist als fir andere dermatologische Erkrankungen wie AD [8, 15]. Einige Patienten
berichten zudem, dass die PN ihre Interaktion mit Mitmenschen beeintrachtigt, sie aufgrund
ihrer Erkrankung soziale Aktivitdten meiden oder nicht in der Lage sind ihre Arbeit
auszufuhren. lhre Teilhabe an einem normalen alltédglichen Leben ist somit nicht méglich [10].

Atiologie und Pathogenese

Die zugrundeliegende Atiologie der Prurigo nodularis ist patientenspezifisch und vielgestaltig:
Sie kann dermatologischer, systemischer, neurologischer, psychischer, psychosomatischer,
multifaktorieller oder idiopathischer Natur sein [3, 6, 15, 16]. Es wird davon ausgegangen, dass
ca. 50% der PN-Patienten in ihrer Krankengeschichte eine atopische Komorbiditat hatten oder
eine bestehende Komorbiditat aus dem atopischen Formenkreis aufweisen (z. B. atopische
Dermatitis, allergische Rhinitis, Asthma, Nahrungsmittelallergien). Diese Patienten besitzen
gehduft eine genetische Disposition flr die chronische Aktivierung einer Typ-2-Inflammation,
angezeigt durch z. B. die Anreicherung von Eosinophilen, erhdhtes Serum-IgE oder eine hohe
Reaktivitat zu multiplen Umweltallergenen beim Prick-Test. Bei Patienten, die ebenfalls unter
AD leiden, scheint die PN friiher einzusetzen (ca. im Alter von 20 — 30 Jahre) als bei nicht-
atopischen Patienten mit PN (> 50 Jahre) [6, 16].

Weitere, nicht-atopische Erkrankungen, die mit der Entwicklung von chronischer Prurigo
assoziiert sind, umfassen z.B. Diabetes, Schilddrisenerkrankungen, Leber- oder
Nierenerkrankungen, Malignitéten, psychische Erkrankungen, neurologische Erkrankungen,
Substanzmissbrauch, Infektionen wie z. B. HIV oder Hepatitis C, Hautinfektionen,
Bluthochdruck oder kardio- und zerebrovaskulare Erkrankungen [8, 15]. Zudem kann eine
Prurigo nodularis auch ohne erkennbare Krankheitsassoziationen auftreten [17].

Pathophysiologisch steht die Prurigo nodularis im Zusammenhang mit zugrundeliegenden
neuronalen und immunologischen Dysregulationen, die zu einem hartndckigen und
schwerwiegenden Juck-Kratz-Zyklus und neuronaler Sensibilisierung fuhren, wodurch sich der
Pruritus unabhéngig von der urspriinglichen Ursache fortsetzt [2, 3]. An den juckenden
Hautstellen bilden sich durch das lang anhaltende Kratzen die charakteristischen intensiv
juckenden knotigen Ldasionen aus [3, 4].

Neuronale Dysregulation

Auf neuronaler Ebene wird der Pruritus durch eine kutane neurogene Entzlindung verstarkt,
welche durch Neuropeptide wie z.B. calcitonin gene-related peptide (CGRP) oder substance P
(SP) vermittelt wird [18].
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Typ-2-Zytokine wie IL-4 und IL-13 sensitivieren hierbei zusatzlich die sensorischen Neuronen
in der Haut, was die Empfindlichkeit auf Pruritogene wie Histamin oder IL-31 intensiviert.
Diese neuronale Sensitivierung setzt den fur die PN typischen Juck-Kratz-Zyklus in Gang, der
im Weiteren zu einer epithelialen Stressantwort fuhrt, in deren Folge die Freisetzung von Typ-2
inflammatorischen Zytokinen wie IL-4 und I1L-13 sowie IL-31 verstarkt wird. In diesem der PN
zugrundeliegendem Kreislauf wird somit durch erhohte Produktion von Typ-2-Zytokinen der
Pruritus und die Entziindung der Haut weiter verstarkt [19].

Immundysregulation

Die interstitiellen und perivaskuldren Infiltrate der Dermis im Bereich der PN-L&sionen
beinhalten z. B. T-Zellen, Mastzellen und Eosinophile. Diese generieren die fiir die Prurigo
nodularis zentrale Immunantwort, bei der der Pruritus durch Freisetzung von Mediatoren wie
Typ-2-Zytokinen intensiviert wird. Diese Immunantwort erhoht den Juckreiz und halt den Juck-
Kratz-Zyklus aufrecht [18].

T-Zellen und ihre Zytokine sind an der Pathogenese von PN beteiligt. IL-31 fordert den Juckreiz
durch Bindung an den heterodimeren IL-31A- und Oncostatin-M-Rezeptor. Auch die
proinflammatorischen Typ-2-Zytokine wie IL-4 und IL-13 spielen bei der Intensivierung der
Entzlindung und des Pruritus sowie dessen Chronifizierung eine Rolle [18-20].

Des Weiteren sind bei PN-Ldsionen in der Dermis Eosinophile angereichert, welche z. B.
Neuropeptide, Eosinophile kationische Proteine (ECP) und eosinophil-derived neurotoxine
(EDN) freisetzten. Die ECP und EDN, welche in der Haut der Patienten mit PN stark erhéht
vorkommen, weisen neurotoxische Effekte auf und spielen somit ebenfalls eine Rolle bei der
Verstarkung der Inflammation und des Pruritus [18].

Risikofaktoren

Anhand der Inzidenzraten der Patienten konnten weitere Risikofaktoren fiir die PN identifiziert
werden [21-24]. Beispielsweise gilt heute ein hohes Alter als Risikofaktor fur die PN, da &ltere
Patienten eher an PN erkranken als andere Altersgruppen [21-23, 25]. Unter den Patienten,
welche vom Johns Hopkins Health System erfasst wurden, war ein groRer Anteil der Patienten
(43 %) in einem Alter zwischen 51 und 65 Jahren, wahrend nur 22 % in einem Alter von 36 bis
50 Jahren und 9 % von 18 bis 35 Jahren waren. 26 % der Patienten wiesen gar ein Alter von
mindestens 65 Jahren auf [26]. In Europa wird das mediane Alter mit 64 Jahren angegeben [8].

Des Weiteren tritt die PN auch etwas haufiger bei Afroamerikanern und Schwarzen auf [21, 22,
25-27]. Unter den Patienten aus dem Johns Hopkins Health System (N=909) waren diese mit
3,4-mal hoherer Wahrscheinlichkeit an PN erkrankt als Patienten kaukasischer Abstammung
[26]. Ebenfalls sind Frauen etwas hdufiger betroffen als Ménner [3, 15, 23].

Diagnose und Klassifikation der Prurigo nodularis

Die Grundvoraussetzung fur eine mogliche Behandlung ist eine friihzeitige und gesicherte
Diagnose der PN [25]. Zwar liegen keine etablierten Guidelines spezifisch zur Diagnose der
PN vor, es wurde jedoch auf Grundlage von Erfahrungen behandelnder Arzte ein diagnostischer
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Algorithmus von Stander et al. vorgeschlagen [25]. Anhand dieses Algorithmus wird
empfohlen, auf die Anwesenheit prurigingser Lasionen und spezifischer Kernsymptome der
Prurigo zu achten; letztere umfassen einen Pruritus, der fiir 6 Wochen oder langer besteht, eine
bestehende Historie und/oder Anzeichen wiederholten Kratzens sowie die Anwesenheit
pruriginGser Lasionen. Es sollten eine detaillierte dermatologische Anamnese und klinische
Untersuchung durchgefihrt werden. Hierbei soll der Schweregrad und das Ausmal der PN und
der Symptomatik mittels geeigneter Methoden wie dem Investigator Global Assessment (IGA)
PN-S und -A sowie einer visuellen Analogskala (VAS) oder Numerical Rating Scale (NRS) fiir
Pruritus festgestellt werden. Zudem wird die Erfassung der Patienten-berichteten Endpunkte
(PRO) mittels validierter Fragebdgen wie dem Dermatology Life Quality Index (DLQI) und
dem Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) empfohlen, um die Krankheitslast und
somit die Auswirkungen auf Lebensqualitat, die Schlafqualitat sowie die psychische Belastung
zu erfassen und abzubilden. Eine Erfassung bestehender oder vorangegangener Komorbiditéten
(dermatologisch, systemisch, neuropathisch, psychisch, kombiniert) soll Riickschlisse auf die
Atiologie des chronischen Pruritus erlauben. Zudem koénnen weitere Untersuchungen
erforderlich sein, um mdogliche Ursachen der PN aufzudecken (z. B. Hautbiopsie, Labor- und
Rontgentests).

Auch eine weitere im Jahr 2020 publizierte Leitlinie fir die Diagnose und Therapie der PN
empfiehlt die Betrachtung von Ausmal und Intensitat der Symptome zur Einschdtzung und
Klassifizierung des Schweregrads der Erkrankung [2]. Hierbei ist die Anzahl und die GréRe der
Lasionen zu betrachten. Die Patienten kénnen wenige bis zu hunderte von Lasionen mit einer
GroRe von einigen Millimetern bis zu 2 — 3 cm aufweisen [21]. Auf demselben Prinzip beruht
die Einteilung der Krankheitsschwere der PN mittels des Investigator Global Assessment of
Prurigo nodularis Stage (IGA-PN-S) [25, 28]. Die Einteilung in Schweregrade basiert hierbei
auf der Anzahl der PN-Lé&sionen, welche die Patienten aufweisen:

Grad 0/ clear (erscheinungsfrei): 0 PN-Lé&sionen

Grad 1/ almost clear (nahezu erscheinungsfrei): 1 -5 PN-Lé&sionen
Grad 2 / mild (leicht): 6 — 19 PN-Lésionen
Grad 3 / moderate (mittelschwer): 20 — 100 PN-Lasionen
Grad 4 / severe (schwer): > 100 PN-Lé&sionen

Die Intensitat des Pruritus kann ebenfalls erhoben werden, z. B. mittels einer VAS oder einer
NRS-Skala. Bei beiden Methoden wird der Pruritus von den Patienten auf einer Skala von 0
(kein Juckreiz) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Juckreiz) bewertet und zur Kategorisierung
des Schweregrads des Pruritus genutzt [25]:
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Kein Pruritus: 0
Mild/schwacher Pruritus: >0bis<3
Mittelstarker Pruritus: >3his<7
Starker Pruritus: >7his<9
Sehr starker Pruritus: >9

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
Prurigo nodularis, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Die GroRe der Zielpopulation wird in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten

Die Prurigo nodularis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung mit hohem Leidensdruck,
welche eine langfristige Behandlung erfordert [25]. Es gab bislang keine fir die PN
zugelassenen Systemtherapien. Dieser Mangel an zugelassenen Therapieoptionen sowie die
schlechte Evidenzgrundlage fur die in den Leitlinien als mdgliche Therapieversuche genannten
Optionen erschweren die Entscheidungsfindung und stellen eine Hiirde fur eine erfolgreiche
Behandlung dar [21, 22, 25, 29, 30]. Ziel der Behandlung der PN ist das Erreichen bzw. der
Erhalt einer guten Kontrolle der Erkrankung. Dazu gehort insbesondere die Linderung des
Pruritus und die Abheilung der PN-Lasionen [25]. Die deutsche S2k-Leitlinie [1] sieht als
Grundlage eine rlckfettende und hydratisierende Basistherapie mit Emollienzien in
Kombination mit Pruritus lindernden MalRnahmen und spricht Empfehlungen flr weitere
Therapieoptionen aus. Generell werden in den Leitlinien mehrere Wirkstoffe, mit denen ein
Therapieversuch in der Indikation prinzipiell erwogen werden kann, aufgefiihrt, auch wenn
diese off-label verordnet werden missen. Sowohl die S2k-Leitlinie als auch die internationale
IFSI-Leitlinie [1] sehen fir die Behandlung ein Stufenschema vor. Hierbei ist aber nicht
notwendigerweise ein striktes Aufeinanderfolgen der Stufen angedacht; vielmehr sind
patientenindividuelle Therapieentscheidungen nétig. Die Evidenz fir die Behandlungsoptionen
in diesem Anwendungsgebiet ist insgesamt sehr limitiert, weshalb auch jeweils die
zugrundeliegende Evidenzlage betrachtet werden muss.

Zusatzlich zu der genannten Basistherapie kénnen Therapieversuche mit diversen topischen
und systemischen Wirkstoffen in Erwdgung gezogen werden, darunter TCS, TCI, sowie
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Antihistaminika, Antidepressiva, topisches Capsaicin, immunsuppressive Substanzen wie
Ciclosporin oder Methotrexat, oder neuromodulierende Substanzen wie Gabapentin und
Pregabalin oder gegebenenfalls Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten (Aprepitant) oder
Opioidantagonisten (Naltrexon). Ebenfalls kann eine UV-Phototherapie oder Bade-PUVA-
Therapie oder intralasionale Steroidinjektionen, ggf. in Kombination mit Kryotherapie,
Anwendung finden. Es lagen bisher jedoch keine systemischen Therapieoptionen mit einer
indikationsspezifischen Zulassung fur die PN vor. Lediglich topische Kortikosteroide kénnen
gemal ihrer Zulassung zur Behandlung juckender, entzindlicher Hauterkrankungen — und
somit auch bei PN — angewendet werden [31, 32].

Die Evidenz fur Therapieempfehlungen in der Indikation Prurigo nodularis ist insgesamt sehr
begrenzt. Viele der in den Leitlinien genannten Optionen wurden lediglich in Fallserien und
Fallberichten untersucht. Lediglich fir TCS, TCI, UVA1-Phototherapie und Bade-PUVA liegt
Evidenz aus kontrollierten Studien vor. Abgesehen von TCS, die gemal ihrer Zulassung zur
Behandlung aller entzlindlichen oder juckenden Hauterkrankungen, die auf eine &uRere
Behandlung mit Glukokortikoiden ansprechen, angezeigt sind, stellen die weiteren
Therapieoptionen Off-label-Behandlungen dar. Deren Einsatz muss gerade in Anbetracht des
Mangels an belastbarer Evidenz fur die Wirksamkeit sowie den h&ufig auftretenden
Nebenwirkungen im Einzelfall griindlich abgewogen werden und sie werden daher in der Breite
nicht angewendet.

In der Regel fuhrt der Einsatz dieser Off-label-Therapieoptionen nicht zu einer
zufriedenstellenden Krankheitskontrolle bei Patienten im Anwendungsgebiet, welche eine
mittelschwere bis schwere PN aufweisen. Bislang waren diese Patienten stark unterversorgt.
Uber die Halfte der Patienten (56,8%) sind nicht zufrieden mit ihrer Therapie und 9,8 %
erhielten keine Therapie trotz aktiver Erkrankung. Ein hoher Anteil der Patienten (28,7 %)
betrachtet keine der vorhandenen therapeutischen Optionen als wirksam. [33].

Dupilumab ist die erste zugelassene Systemtherapie fir die Behandlung der Prurigo
nodularis

Fur die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis gibt es somit einen ganz
erheblichen, bisher ungedeckten therapeutischen Bedarf fur eine hochwirksame, sichere und
zielgerichtete Therapie, die die Symptomatik der PN, besonders den quélenden Pruritus und die
PN-Lasionen, reduzieren und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten nachhaltig
verbessern kann. Fur Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis, die fur
eine systemische Therapie in Betracht kommen, gab es bislang keine im Anwendungsgebiet
zugelassene Systemtherapie. Mit den in den Leitlinien als mogliche Therapieversuche
angegebenen Optionen ist bei einem grolRen Teil der Patienten im Anwendungsgebiet bislang
kein dauerhaft zufriedenstellender Therapieerfolg zu erreichen. Dupilumab ist die erste
systemische Therapie mit einer Zulassung fir die Behandlung von PN und die erste spezifisch
fur die PN zugelassene Therapieoption tberhaupt. Damit stellt Dupilumab einen immensen
medizinischen Fortschritt in der bisher stark unterversorgten Indikation dar.
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Mit den zwei doppelblinden randomisierten kontrollierten Phase-I11-Studien PRIME und
PRIME?2 hat Dupilumab als erstes Arzneimittel positive Phase-111-Ergebnisse fiir die Behand-
lung von Prurigo nodularis présentiert und damit auch im Sinne der evidenzbasierten Medizin
einen deutlichen Beitrag zur Verbesserung der Datenlage in der Indikation geleistet. Mit der
Zulassungserweiterung am 12.12.2022 ist Dupilumab das erste und bisher einzige Arzneimittel,
flr das die Wirksamkeit und Sicherheit bei der Behandlung von Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Prurigo nodularis durch die EMA bestatigt wurde. Das CHMP bestatigt, dass
Dupilumab im Vergleich zu den bestehenden Therapien von signifikantem klinischem Nutzen
ist [34].

Als Anti-IL-4Ra-Antikorper hemmt Dupilumab spezifisch die fir die Entziindung und die
Pruritus-verstarkende neuronale Sensibilisierung verantwortlichen 1L-4- und IL-13-
Signalwege. So kann nicht nur dem fir die PN typischen Juck-Kratz-Zyklus entgegengewirkt,
sondern das ganze Symptomspektrum der PN adressiert werden. In den Studien PRIME und
PRIME2 zeigte sich, dass Dupilumab den quélenden Pruritus, den die Patienten mit PN
erleiden, deutlich und Kklinisch relevant lindern und eine zum Teil sogar vollstandige Abheilung
der PN-Lasionen bewirken kann. Die Verringerung der Symptomlast spiegelt sich auch in einer
signifikanten Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands, der Schlafqualitat und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wider. Dabei ist Dupilumab sehr gut vertréglich und
weist ein bekanntes, gut kontrollierbares Sicherheitsprofil und kaum Kontraindikationen auf
[35].

Zusammenfassung

Fur die Behandlung der Prurigo nodularis gab es bislang keine fiir die PN zugelassenen
Systemtherapien. Der Leidensdruck dieser Patienten ist aufgrund der schweren klinischen
Symptomatik, der Chronizitat der Erkrankung und der durch die Krankheit verursachten
Einschrankungen immens. Im Vordergrund steht der oft unertragliche Pruritus und die damit
einhergehenden Schmerzen und Schlafstérungen, die zu erheblichen Einschrankungen der
Lebensqualitat ~ flhren. Als erste zugelassene systemische Therapieoption im
Anwendungsgebiet kann Dupilumab zielgerichtet und wirksam die Symptome der Prurigo
nodularis — besonders den starken Pruritus — reduzieren und eine Abheilung der PN-L&sionen
bewirken, wodurch auch die Lebensqualitat der Patienten deutlich verbessert werden kann. Mit
Dupilumab steht diesen bislang stark unterversorgten Patienten endlich eine hdchst wirksame
und gut vertragliche Behandlung zur Verfligung.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Dupilumab (Dupixent®) ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Prurigo
nodularis bei Erwachsenen, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Publizierte Kennzahlen zur Epidemiologie der Prurigo nodularis

In der Literatur sind mehrere Kennzahlen fur die Pravalenz von PN in Deutschland sowie auch
international publiziert, die sich zum Teil in Hinblick auf Methodik und Einschlusskriterien der
betrachteten Patienten unterschieden. Zudem wird keine Aussage Uber die Schwere der
Erkrankung getroffen. Tabelle 3-2 stellt einen Uberblick der publizierten Kennzahlen dar.

Tabelle 3-2: Publizierte epidemiologische Kennzahlen zur Prurigo nodularis (basierend auf
dem ICD-10 Code L28.1)

Pravalenz Inzidenz Grolie der Methodik bzw. Land
Anzahl pro Anzahl pro
100 000) 100 000)
Deutschland
2015: 33,2
Stander et al., 20_12 2012 — 2015*: 20 2.783.175 Kassendaten Deutschland
2020 [23] 2015 11 ' WIG2-Datenbank
Augustin et 2010 Kassendaten,
’ 30-40 20 2.006.003 Deutschland
al., 2021 [36] | 2011 DAK-Gesundheit
International
Morgan et al., CPRD Aurum
2022 [37] 2018 32,7 2,77-3,00 42.108.395 Patientendatenbank England
2016
Eggge[';g]t al, | 7 582652 : : : Polen
2018
IBM MarketScan
Huang et al 2015 Commercial
2020 %39] " - 72 - - Claims and USA
2016 Encounters
Database
Stander etal., | 2017, 326 LexisNexis PxDx;
2021 [40] 2018 | 36:7-439 - Millionen | Symphony Health USA
Wongvibulsin | 2016 Erwachsene:
etal., 2021 - ' - Claims Database USA
[41] 2019 22-170
*Inzidente Falle wurden in den Folgejahren als prdvalent angenommen.
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Epidemiologische Kennzahlen in Deutschland

In einer von Sténder et al. im Jahr 2020 publizierten retrospektiven Untersuchung der Pravalenz
von Prurigo nodularis in Deutschland auf Basis von Versorgungsdaten aus der Datenbank des
WIG2-Instituts geben die Autoren eine Pravalenz von 0,111 % an. Diese Angabe bezieht sich
auf Versicherte mit mindestens einer PN-Diagnose, basierend auf dem 1CD-10-Code L28.1
(Prurigo nodularis), im gesamten Zeitraum von 2012 — 2015. Inzidente Falle wurden also in
den Folgejahren als préavalent angenommen. Die Einjahresprévalenz bezogen auf das Jahr 2015
wird mit 0,033 % angegeben.

Da bei Patienten mit diesem Erkrankungsbild auch Mischformen mit Entwicklung von nicht
nur Knoten, sondern auch Papeln oder Plaques auftreten konnen und diese unterschiedlichen
Hautmanifestationen im Verlauf der Erkrankung ineinander tibergehen, einigte sich ein 2018
publizierter Européischer Konsensus auf eine neue Definition und Terminologie der
Erkrankung [3]. GemaR des Expertenkonsensus soll der Begriff chronische Prurigo (CPG)
fortan als Schirmbegriff eine Reihe unterschiedlicher Auspragungen von Hautmanifestationen
(nodulérer, papulérer, Plaque- und genabelter Typ) beschreiben. Bis heute ist die Terminologie
der Prurigo nicht einheitlich, was zu Unsicherheiten beziglich der Codierung und somit zur
Verwendung des ICD10-Codes L28.2 (sonstige Prurigo) neben dem fiur Prurigo nodularis
spezifischem ICD-10 Code L28.1 fiihren konnte [36]. Dementsprechend sind Kassendaten-
analysen mit einem Aufgreifzeitraum vor 2018 mit zusétzlicher Unsicherheit behaftet.

Im Jahr 2021 publizierten Augustin et al. eine retrospektive Untersuchung der Pravalenz von
Prurigo und Pruritus bei Erwachsenen (>18Jahre) in Deutschland auf Basis von
Versorgungsdaten der DAK-Gesundheit. Die Prévalenz wurde hierbei fur Prurigo sowohl fiir
die Prurigo nodularis (ICD-10-Code L28.1) als auch fir die chronische Prurigo allgemein
(L28.1 und L28.2) erhoben. Die Autoren geben speziell fiir die Prurigo nodularis (mindestens
einmal die Diagnose PN nach ICD-10-Code L28.1) eine Einjahrespravalenz von 0,03 — 0,04 %
flr das Jahr 2010 an. Fur die weiter gefasste chronische Prurigo allgemein, inklusive dem ICD-
10-Code L28.2, wird eine Préavalenz von 0,20 — 0,22 % angegeben.

Epidemiologische Kennzahlen in anderen Landern

Fur die Bestimmung der Pravalenz der PN in England, basierend auf dem fiir PN spezifischen
medcode oder ICD-10 Code L28.1, fihrte Morgan et al. eine 2022 publizierte retrospektive
Studie auf Basis der CPRD Aurum Patientendatenbank durch. Hierbei wird von den Autoren
flir das Jahr 2018 eine Préavalenz von 32,7 pro 100.000 (0,0327 %) angegeben. Erfasst wurden
Patienten, welche mindestens zwei PN-Diagnosen hatten.

In einer im Jahr 2020 von Ryczek et al. publizierten retrospektiven Untersuchung der Préavalenz
von Prurigo in Polen auf Basis einer Datenbank zu Patientendaten geben die Autoren fiir die
Prurigo nodularis (ICD-10-Code L28.1) eine Prévalenz von 5,82 pro 100.000 (0,0058 %) im
Jahr 2016 und 6,52 pro 100.000 (0,00652 %) im Jahr 2018 an.

SchlieRlich liegen auch publizierte Kennzahlen fiir die Pravalenz der PN in den USA vor. Auf
Basis von Daten der IBM MarketScan Commercial Claims and Encounters Database
publizierten Huang et al. 2020 bei Patienten im Alter von 18 bis 64 Jahren eine Prévalenz fir
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PN (ICD-10-Code L28.1) von 72 Fallen pro 100.000 (0,072 %) fiir den Zeitraum von Oktober
2015 bis Dezember 2016. Erfasst wurden Patienten, welche mindestens zwei PN-Diagnosen
hatten. In einer von Stander et al. im Jahr 2021 publizierten retrospektiven Studie zur Pravalenz
von PN nach ICD-10-Code L28.1 in den USA auf Basis der LexisNexis PxDx claims database
sowie der Symphony Health claims database in den Jahren 2017 und 2018 geben die Autoren
eine Préavalenz von 0,037 % bis 0,044 % an. Auch Wongvibulsin et al. publizierten 2021
Kennzahlen fir die Pravalenz unter Erwachsenen in den USA und gaben hierfiir eine Spanne
von 22 — 70 pro 100.000 (0,022 % - 0,070 %) an. Erfasst wurden Patienten, welche mindestens
zwei PN-Diagnosen in den Jahren 2016 — 2019 hatten.

Zusammenfassend sind in der Literatur Einjahrespravalenzen fir Prurigo nodularis (L28.1) in
der GrélRenordnung von 0,0058 % bis 0,072 % angegeben, fur Deutschland zwischen 0,03 %
und 0,04 %. Betrachtet man die Pravalenz fur Prurigo allgemein (inkl. dem ICD-10-Code
L28.2), ergeben sich Pravalenzen von bis zu 0,21 % fir Deutschland. Wahrend der 1ICD-10
Code L28.1 eine klare Identifikation der Patienten mit Prurigo nodularis erlaubt [23], werden
Patienten mit anderen Formen der Prurigo moglicherweise Uber L28.2 (sonstige Prurigo,
inklusive Prurigo: Hebra, Prurigo: mitis, Prurigo: o.n.A., Urticaria papulosa) codiert, unter
Umstédnden auch als chronische Prurigo mit Ausprdgungen von Plaques, Papeln oder
Mischformen. Der Anteil der Patienten mit chronischer Prurigo gemaR L28.2 ist aufgrund der
fehlenden weiteren Unterteilung unklar. Folglich ist L28.2 nicht fir das Aufgreifen der
Diagnose Prurigo nodularis und ebenfalls nicht fiir das alleinige Aufgreifen der Diagnose
chronische Prurigo geeignet. Nur die Verwendung des ICD-10-Codes L28.1 liefert somit
gesicherte Angaben zu Patienten mit Prurigo nodularis. Aufgrund der erst kirzlich
vereinheitlichten Definition der chronischen Prurigo, den unterschiedlichen, gleichzeitig
auftretenden Hautmanifestationen und der dafur verfigbaren Codierung L28.2 (sonstige
Prurigo) konnte die alleinige Verwendung des ICD-10-Codes L28.1 allerdings zu einer
Unterschatzung der Prévalenz fiihren.

Die verfligbare Literatur zur Prévalenz und Inzidenz der PN lasst keine belastbaren
Rickschlisse auf die Schweregrade der PN zu, weshalb diese nicht fiir die Herleitung der
Zielpopulation herangezogen wird. Um die Prévalenz und Inzidenz der Prurigo nodularis in
Deutschland fir die vorliegende Fragestellung auf Grundlage aktueller Daten zu bestimmen
und eine Einschrankung der Schweregrade vornehmen zu kdnnen, wurde eine zusétzliche
Analyse von  Routinedaten  (Krankenkassenabrechnungsdaten) der  Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) durchgefiihrt, deren Methodik und Ergebnisse im Folgenden
dargestellt sind.

Ziel der Kassendatenanalyse war es, die Prévalenz und Inzidenz der mittelschweren bis
schweren Prurigo nodularis bei Erwachsenen im Jahr 2019 unter Verwendung der Daten von
2012 bis 2020 zu schatzen. Durch den generellen Rickgang der Arztbesuche aufgrund der
pandemischen Lage im Jahr 2020 stellen die Daten flr das Jahr 2019 die letzte verlassliche
Datengrundlage dar. Die Pravalenz und Inzidenz wird daher fir das Jahr 2019 bestimmt und
als Grundlage fur die Herleitung der Zielpopulation verwendet.
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Kassendatenanalyse

Datenbasis

Die Kassendatenanalyse basiert auf Daten des Zeitraums vom 01.01.2012 bis 31.12.2020 der
anonymisierten Forschungsdatenbank des WIG2-Instituts (Wissenschaftliches Institut fir
Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystemforschung). Diese Datenbank greift auf eine
Stichprobe von etwa 4 Millionen Versichertenanonyme (représentativ in Bezug auf Alter und
Geschlecht in Deutschland) zu und ermdglicht eine longitudinale Betrachtung der Versicherten
uber mehrere Jahre hinweg.

Methodik zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz der Prurigo nodularis

Die Préavalenz der Prurigo nodularis wurde auf Basis der Daten von Patienten bestimmt, die im
Jahr 2019 mindestens 18 Jahre alt und durchgehend versichert waren. Fir die Herleitung der
Inzidenz mussten die Patienten zusétzlich in den funf vorhergehenden Jahren durchgehend
versichert gewesen sein, um eine Erstdiagnose der Erkrankung im Aufgreifjahr 2019 bzw. einen
diagnosefreien Vorbeobachtungszeitraum darstellen zu kénnen.

Zur ldentifikation der Diagnose wird die International Classification of Diseases (ICD)-10-
Codierung L28.1 herangezogen, die spezifisch fur die Diagnose Prurigo nodularis ist. Da bei
Patienten mit diesem Erkrankungsbild auch Mischformen der chronischen Prurigo mit
Entwicklung von Knoten sowie Papeln oder Plaques auftreten konnen und diese
unterschiedlichen Hautmanifestation im Verlauf der Erkrankung ineinander Ubergehen, einigte
sich ein 2018 publizierter Européischer Konsensus auf eine neue Definition und Terminologie
der Erkrankung [3]. Gemal} des Expertenkonsensus soll der Begriff chronische Prurigo (CPG)
fortan als Schirmbegriff eine Reihe unterschiedlicher Auspragungen von Hautmanifestationen
(nodulérer, papulérer, Plaque- und genabelter Typ) beschreiben. Bis zu diesem Zeitpunkt war
die Terminologie der Prurigo nicht einheitlich, was zu Unsicherheiten beziiglich der Codierung
und somit zur Verwendung des ICD10-codes L28.2 gefuhrt hat [36]. Formal kann nur der
ICD10-code L28.1 eindeutig der Erkrankung Prurigo nodularis zugeordnet werden. Aufgrund
der Unschérfe in der Terminologie und damit verbundener Unsicherheiten in der Codierung der
Erkrankung (Verwendung von beiden Codes L28.1 und L28.2) kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass eine Beschrankung auf den ICD-10-Code L28.1 zu einer
Unterschatzung der Pravalenz fiihrt. Der Anteil an Patienten, die aufgrund von Mischformen
mit L28.2 codiert wurden, jedoch auch die nodulédre Form aufweisen, lasst sich nicht feststellen.

Somit liefert nur die Verwendung des ICD-10-Code L28.1 gesicherte Angaben lber die Anzahl
der Patienten, die an Prurigo nodularis leiden, und wird in der vorliegenden Analyse zur
Bestimmung der Pravalenz und Herleitung der Zielpopulation verwendet.

Eine gesicherte Prurigo-nodularis-Diagnose auf Basis der ICD-10-Codierung L28.1 im
Rahmen dieser Analyse ist wie folgt definiert:
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e stationdre Hauptdiagnose L28.1

ODER

e mindestens 2 ambulante L28.1- Diagnosen (M2Q)

ODER

e ambulante L28.1- Diagnose plus stationdre Nebendiagnose (M2Q)
ODER

e mindestens 2 stationdre Nebendiagnosen (M2Q)

Da es sich bei Prurigo nodularis um eine chronische Erkrankung handelt, wurde das etablierte
M2Q-Kriterium angewendet, d.h. die Patienten mussten zweimal in unterschiedlichen
Quartalen eine PN-Diagnose gestellt bekommen haben.

Eine stationdre Hauptdiagnose gilt als ausreichend sicher, sodass hier eine einzige
Diagnosestellung genugt. Stationdre Nebendiagnosen wurden wie ambulante Diagnosen
behandelt (M2Q).

Aus den oben genannten Angaben lasst sich die Pravalenz der PN ableiten. Zur Bestimmung
der Inzidenz der PN durften die Patienten dartiber hinaus in dem Vorbeobachtungszeitraum von
funf Jahren keine L28.1-Diagnose gehabt haben. Die so ermittelten H&aufigkeiten wurden
anschlieBend auf die GKV-Versicherten sowie auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands
hochgerechnet, um die Pravalenz und Inzidenzrate der PN zu ermitteln. Dabei erfolgte die
Hochrechnung auf die GKV-Versicherten auf Basis der Statistik Gber Versicherte der GKV
(KM 6-Statistik) [42]. Fir die Hochrechnung auf die Gesamtbevélkerung Deutschlands wurden
die Bevolkerungszahlen der GENESIS-Online-Datenbank des Statistischen Bundesamtes
zugrunde gelegt [43]. Sofern die Altersgruppen der 6ffentlichen Statistik nicht deckungsgleich
zu der betrachteten Altersgruppe in der Analyse waren, erfolgte eine Schatzung unter Annahme
der Gleichverteilung innerhalb der Altersgruppe. So wurde fiir das Aufgreifen der Anzahl der
Versicherten im Alter von 18-19 Jahren aus der KM 6-Statistik die Angabe fiir die Altersgruppe
der 15-19-Jahrigen mit dem Faktor 2/5 multipliziert. Unsicherheiten bei diesen Berechnungen
wurden unter Angabe des 95 %-Konfidenzintervalls berticksichtigt. Durch den generellen
Ruckgang der Arztbesuche aufgrund der pandemischen Lage im Jahr 2020 stellen die Daten
fir das Jahr 2019 die letzte verlassliche Datengrundlage dar und werden daher fir die
Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz herangezogen.
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Tabelle 3-3: Prévalenz und Inzidenz der Prurigo nodularis (alle Schweregrade) bei
Erwachsenen fir das Jahr 2019 auf Basis der Kassendatenanalyse

Anzahl Personen in Gesicherte Hochrechnung Hochrechnung
Datenbank Diagnose Deutschland Anteil der
(vollversichert, >18 J) L28.1° Gesamtbevolkerung GKV-
[95 %-KI]? Versicherten
[95 %-KI]?
. 13.111 11.696
Prévalenz 2:591.201 47t [11.945; 14.371] | [10.647; 12.833]
. 4.334 3.866
b
Inzidenz 2.407.508 152 [3.667; 5.098] [3.268; 4.558]
Quelle: Auswertung anhand der Datenbank des WIG2-Instituts [44]
a: Die Angabe der Unsicherheit erfolgt auf Basis des 95 % Konfidenzintervalls.
b: Fir die Berechnung der Inzidenz mussten die Versicherten 5 Jahre vor 2019 beobachtbar und diagnosefrei
sein.

Von den 2.591.201 in die Analyse eingeflossenen Versicherten hatten 471 eine gesicherte
L28.1-basierte Diagnose und damit laut der oben beschriebenen Methodik eine PN im Jahr
2019. Hochgerechnet auf die GKV-Versicherten entspricht dies 11.696 erwachsenen Patienten.

Bei einer Hochrechnung auf die Gesamtbevélkerung Deutschlands ergibt dies im Jahr 2019
13.111 Patienten mit PN. Bezogen auf die insgesamt 69.488.809 Erwachsenen zum Stichtag
vom 31.12.2019 I&sst sich eine Pravalenz von 0,019 % (95 %-KI: 0,017 % bis 0,021 %.)
ableiten.

In die Bestimmung der Inzidenz der PN flossen insgesamt 2.407.508 Versicherte ein. 152
Versicherte wiesen im Jahr 2019 erstmalig eine L28.1-Diagnose auf. Sie waren die
vorangegangenen 5 Jahre versichert und PN-diagnosefrei. Hochgerechnet auf die GKV-
Versicherten entspricht dies 3.866 erwachsenen PN-Patienten. Flr die Gesamtbevolkerung in
Deutschland ergeben sich 4.334 erwachsene PN-Patienten. Bezogen auf die insgesamt
69.488.809 Erwachsenen zum Stichtag vom 31.12.2019 l&sst sich eine Inzidenz von 0,006 %
(95 %-KI: 0,005 % bis 0,007 %) ableiten.

Angaben zur Unsicherheit der Schatzungen zu Pravalenz und Inzidenz

Die Angaben zur Prévalenz und Inzidenz unterliegen gewissen Unsicherheiten. Dazu gehort
der zeitlich begrenzte Beobachtungszeitraum der Kassendatenanalyse. Da die mediane
Erkrankungsdauer der PN in der pravalenten Population bei 6 Jahren liegt [8], kann die
Krankenhistorie moglicherweise nicht vollstandig berlicksichtigt werden. Die Unsicherheiten
der berechneten epidemiologischen Kennzahlen auf Basis der Kassendatenanalyse werden
durch die Angabe von 95 %-Konfidenzintervallen quantifiziert.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
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erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Betrachtet man die Prévalenz der PN fur die Jahre 2012 — 2020 basierend auf der oben
beschriebenen Methodik, zeigt sich eine leichte Zunahme der Pravalenz bis zum Jahr 2019
(siehe Tabelle 3-4). Dies konnte moglicherweise auf eine vermehrte Diagnosestellung der
Erkrankung zuriickzufuhren sein. Mit Zulassung von Dupilumab als erstes zugelassenes
Systemtherapeutikum im Anwendungsgebiet ist mit einer Fortfiihrung dieser Entwicklung zu
rechnen.

Fur das Jahr 2020 ist eine leichte Abnahme der Prévalenz zu verzeichnen. Dies ist durch den
generellen Riickgang der Arztbesuche aufgrund der pandemischen Lage zur erklaren und stellt
somit keinen verlasslichen Wert dar. Aus diesem Grund werden, wie auch fiir die Herleitung
der Pravalenz und Inzidenz, nur die Jahre 2012 — 2019 fir die Prognose der Entwicklung der
Inzidenz herangezogen.

Tabelle 3-4: Entwicklung der Pravalenz der PN von 2012 bis 2020 basierend auf der
Kassendatenanalyse

Jahr Erwachsene Patientenzahl Pravalenz
Gesamtbevolkerung Gesamtbevoélkerung

2012 67.432.859 7.906 0,0117 %
2013 67.691.934 8.797 0,0130 %
2014 68.085.517 10.094 0,0148 %
2015 68.850.007 10.386 0,0151 %
2016 69.051.391 10.613 0,0154 %
2017 69.254.205 11.766 0,0170 %
2018 69.421.785 12.312 0,0177 %
2019 69.488.809 13.111 0,0189 %
2020 69.411.087 12.901 0,0186 %
Quelle: Auswertung anhand der Datenbank des WIG2-Instituts [44]

Um die Entwicklung der Pravalenz fir die nachsten 5 Jahre zu prognostizieren, wurde aus den
Prévalenzen der Jahre 2012 bis 2019 mit der folgenden Formel eine jahrliche Steigerungsrate
berechnet:

Stei . Fallzahl — Fallzahl vorheriges Jahr 100
= *
elgerungsrate Fallzahl x Beobachtungszeitraum in Jahren

Aus dieser Formel ergibt sich eine mittlere Steigerungsrate fir die Jahre 2012 — 2019 von
7,1 %. Unter der Annahme einer gleichbleibenden Wachstumsrate wird die Pravalenz
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anschlieRend fir die n&chsten finf Jahre linear fortgeschrieben. Die Ergebnisse sind in Tabelle
3-5 dargestelit.

Tabelle 3-5: Prognostizierte Anderung der Pravalenz der PN fiir die nachsten 5 Jahre

Jahr Patientenzahl Pravalenz
Gesamtbevédlkerung

2019 13.111 0,0189 %
[...] [...] [...]
2023 17.265 0,0248 %
2024 18.495 0,0266 %
2025 19.813 0,0285 %
2026 21.224 0,0305 %
2027 22.736 0,0327 %
Quelle: Auswertung anhand der Datenbank des WIG2-Instituts [44]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

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

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

Angabe der Unsicherheit) 2 Angabe der Unsicherheit) 2
Erwachsene mit mittelschwerer bis 3.934 -5.403 3.500 - 4.826

schwerer Prurigo nodularis, die fur
eine systemische Therapie in Betracht
kommen

Quelle: Auswertung anhand der Datenbank des WIG2-Instituts [44]
a: Die Angabe der Unsicherheit erfolgt auf Basis des 95 % Konfidenzintervalls.

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

Dupilumab (Dupixent®) ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Prurigo
nodularis bei Erwachsenen, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen. Die
Herleitung der Zielpopulation von Dupilumab in dem hier relevanten Anwendungsgebiet
basiert auf erwachsenen Patienten (> 18 Jahre bezogen auf den 01.01.2019), die im
Beobachtungszeitraum durchgangig versichert waren.

Die Herleitung der fur dieses Dossier relevanten Zielpopulation von Dupilumab beruht auf zwei
aufeinanderfolgenden Schritten, die im Folgenden detailliert erlautert werden.

Die in den jeweiligen Analyseschritten ermittelten absoluten Haufigkeiten wurden fiir jeden
Analyseschritt auf die GKV-Versicherten sowie auf die Gesamtbevdlkerung Deutschlands
hochgerechnet. Dabei erfolgte die Hochrechnung auf die GKV-Versicherten auf Basis der
Angaben zur Anzahl der GKV-Versicherten in den entsprechenden Altersgruppen aus der
Statistik Uber Versicherte der GKV (KM 6-Statistik) des entsprechenden Jahres [42]. Fir die
Hochrechnung auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands wurden die Bevdlkerungszahlen der
GENESIS-Online-Datenbank des Statistischen Bundesamtes zugrunde gelegt [43]. Sofern die
Altersgruppen der 6ffentlichen Statistik nicht deckungsgleich zu der betrachteten Altersgruppe
in der Analyse waren, erfolgte eine Schatzung unter Annahme der Gleichverteilung innerhalb
der Altersgruppe. So wurde fir das Aufgreifen der Anzahl der Versicherten im Alter von 18-
19 Jahren aus der KM 6-Statistik die Angabe flr die Altersgruppe der 15-19-J&hrigen mit dem
Faktor 2/5 multipliziert. Unsicherheiten bei diesen Berechnungen wurden unter Angabe des
95 %-Konfidenzintervalls beriicksichtigt.
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Schritt 1: Patienten mit einer diagnostizierten Prurigo nodularis

Im ersten Schritt wurde die Anzahl der Patienten mit einer PN bestimmt. Diese Analyse
entspricht prinzipiell der Bestimmung der Prdavalenz der PN in Abschnitt 3.2.3. Die
Versicherten mussten hierfur im Jahr 2019 mindestens 18 Jahre alt und, abweichend von den
Kriterien flr die Bestimmung der Pravalenz, in den Jahren 2017-2019 durchgehend versichert
gewesen sein. Dieses Kriterium war fir die in Schritt 2 erfolgende Bestimmung des
Schweregrads erforderlich und bedingt die minimale Abweichung der ermittelten Patientenzahl
im Vergleich zu Abschnitt 3.2.3.

Unter diesen Versicherten wurde der Anteil der Patienten mit gesicherter Prurigo-nodularis-
Diagnose nach L28.1 bestimmt. Im Rahmen dieser Analyse gelten fur die gesicherte Diagnose
einer PN dieselben Kriterien, die in Abschnitt 3.2.3 fur die Herleitung der Prévalenz verwendet
und erldutert wurden.

Fur die GKV-Versicherten ergeben sich nach Hochrechnung 11.754 (95 %-KI 10.697 bis
12.902) erwachsene Patienten mit einer diagnostizierten Prurigo nodularis, fur die
Gesamtbevolkerung Deutschlands 13.178 (95 %-K1 12.001 bis 14.450) erwachsene Patienten.

Schritt 2: Patienten mit einer diagnostizierten mittelschweren bis schweren Prurigo
nodularis, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen.

GemaR dem Anwendungsgebiet von Dupilumab missen die Patienten eine Prurigo nodularis
der Schweregrade mittelschwer oder schwer aufweisen und zudem flr eine systemische
Therapie in Betracht kommen. Um den Anteil der Patienten, die diese Kriterien erfullen, zu
bestimmen, wurden folgende funf Behandlungsmuster fur die betroffenen Patienten
identifiziert:

Behandlungsmuster 1: Hospitalisierung im Jahr 2019 mit einer Hauptdiagnose L28.1
Behandlungsmuster 2: Systemische Therapie im Jahr 2019

Als systemische Therapie wurden folgende Optionen, die gemaR Leitlinie unter Umstanden fur
die Behandlung von PN genutzt werden kdnnen, betrachtet:

e Ciclosporin

e Methotrexat
e Gabapentin

e Pregabalin

e Naltrexon

e Naloxon

e Aprepitant
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¢ nicht sedierende Antihistaminika
e Phototherapie
e orale/systemische Kortikosteroide
Behandlungsmuster 3: Arbeitsunfahigkeit aufgrund von L28.1 im Jahr 2019

Behandlungsmuster 4: mind. eine Verordnung TCS und/oder TCI im Jahr 2019 UND
Hospitalisierung im Jahr 2017 und/oder 2018 mit HD L28.1

Behandlungsmuster 5: mind. eine Verordnung TCS und/oder TCI im Jahr 2019 UND
systemische Therapie im Jahr 2017 und/oder 2018

Alle Verordnungen bendétigen hierbei eine Diagnose von L28.1 im gleichen Quartal und missen
uber die pseudonymisierte Facharztnummer und/oder Praxisnummer mit der Diagnose L28.1
assoziiert sein.

Es ist davon auszugehen, dass Patienten, die mindestens eines dieser Behandlungsmuster
aufweisen, an einer mittelschweren bis schweren PN leiden und fur die Behandlung mit einer
systemischen Therapie in Betracht kommen. Die Anzahl der Patienten, welche die genannten
Behandlungsmuster aufweisen, sowie die darauf basierenden Hochrechnungen fir die
Gesamtbevdlkerung und die GKV-Population sind in Tabelle 3-7 dargestellt. Fur die
Zielpopulation wird hierbei die tberschneidungsfreie Summe der finf Behandlungsmuster
betrachtet.

Tabelle 3-7: Anzahl der Personen in der Datenbank, welche die Behandlungsmuster 1-5
aufweisen.

Anzahl in Hochrechnung | Hochrechnung
Datenbank GKV Gesamt-
bevdlkerung
A: Anzahl Personen (durchgéngig versichert 2017 —
2019; Alter 18 Jahre in 2019) 2.510.898 61.414.285 69.488.809
B: Anzahl Personen A mit stat. HD L28.1 oder 2
ambulanten ICD L28.1 (M2Q) oder amb. ICD L28.1 467 11.754 13.178
plus stat. ND (M2Q) oder 2 stat. ND (M2Q) in 2019
Behandlungsmuster 1: Hospitalisierung im Jahr
2019 mit HD L28.1 a4 Lo L2
Behandlungsmuster 2: Systemische Therapie im Jahr 121 3.006 3384
2019
Ciclosporin 5 115 133
Methotrexat <5 NA NA
Gabapentin 14 324 371
Pregabalin 10 255 286
Naltrexon 0 0 0
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Naloxon 0 0 0
Aprepitant 0 0 0
Nicht sedierende Antihistaminika 49 1.248 1.392
Phototherapie 43 999 1.153
orale/systemische Kortikosteroide 31 788 882
Behandlungsmuster 3: Arbeitsunfahigkeit aufgrund 7 156 179
von L28.1 im Jahr 2019
Behandlungsmuster 4: a) mind. 1 Verordnung TCS
und/oder TCI im Jahr 2019 UND b) Hospitalisierung 13 334 372
im Jahr 2017 u/o 2018 mit HD L28.1
4 a) mind. 1 Verordnung TCS und/oder TCI im 210 5307 5 962
Jahr 2019
Mind. 1 Verordnung TCS im Jahr 2019 207 5.254 5.880
TCS Klasse | 8 230 249
TCS Klasse Il 23 590 658
TCS Klasse I1 164 4.143 4.641
TCS Klasse IV 53 1.317 1.482
Mind. 1 Verordnung TCI im Jahr 2019 10 239 269
Behandlungsmuster 5:
a) mind. 1 Verordnung TCS und/oder TCI im Jahr
2019 UND 54 1391 1549
b) Systemische Therapie* im Jahr 2017 u/o 2018
Uberscheidungsfreie Summe der 164 4117 4620
Behandlungsmuster
Quelle: Auswertung anhand der Datenbank des WIG2-Instituts [44]
HD: Hauptdiagnose; M2Q: mindestens 2 Quartale; NA: Nicht auswertbar; ND: Nebendiagnose; TCI:
Topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Kortikosteroide
* Systemische Therapien = Ciclosporin, Methotrexat, Gabapentin, Pregabalin, Naltrexon, Naloxon,
Aprepitant, nicht sedierende Antihistaminika, Phototherapie oder orale/systemische Kortikosteroide

Im Folgenden wird in Tabelle 3-8 die GroRe der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von

Dupilumab auf Basis der oben erléuterten Schritte hergeleitet.
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Tabelle 3-8: Herleitung der Zielpopulation von Dupilumab im Anwendungsgebiet

mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis auf Basis der Kassendatenanalyse

Schritt Bezeichnung Anzahl in Hochrechnung Hochrechnung
Datenbank | GKV- Gesamt-
Versicherte @ bevdlkerung @
1 Prurigo nodularis 467 11.754 13.178
[10.697 — 12.902] | [12.001 — 14.450]
2 Mittelschwere bis schwere 164 4117 4.620
PN bei Erwachsenen, die fur [3.500 — 4.826] [3.934 — 5.403]
eine systemische Therapie in
Betracht kommen

Quelle: Auswertung anhand der Datenbank des WIG2-Instituts [44]
a: Die Angabe der Unsicherheit erfolgt auf Basis des 95 % Konfidenzintervalls.

Die Zielpopulation der Patienten mit einer diagnostizierten mittelschweren bis schweren
Prurigo nodularis, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen, umfasste 2019
innerhalb der GKV-Versicherten 4.117 erwachsene Patienten mit einer Spanne von 3.500 bis
4.826. Fur die Gesamtbevolkerung Deutschlands ergeben sich 4.620 erwachsene Patienten mit
einer Spanne von 3.934 bis 5.403 Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV?
Erwachsene mit mittelschwerer bis Erheblich 3.500 — 4.826

schwerer Prurigo nodularis, die fur
eine systemische Therapie in
Betracht kommen

Dupilumab (Dupixent®)

Quelle: Auswertung anhand der Datenbank des WIG2-Instituts [44]
a: Die Angabe der Unsicherheit erfolgt auf Basis des 95 % Konfidenzintervalls.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Patientenpopulation, fir die auf Basis der in Modul 4 dargestellten Evidenz ein thera-
peutisch bedeutsamer erheblicher Zusatznutzen fir die Anwendung von Dupilumab
beansprucht wird (Tabelle 3-9), entspricht in vollem Umfang der in Abschnitt 3.2.4 abgeleiteten
Zielpopulation (siehe Tabelle 3-6). Die Herleitung dieser Patientenpopulation ist in Abschnitt
3.2.4 ausfuhrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

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

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

Fur die Beschreibung des Krankheitsbildes wurde medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur
herangezogen. Informationen zu einzelnen Wirkstoffen wurden den jeweiligen Fach-
informationen entnommen. Zudem wurden internationale und national anerkannte Leitlinien
herangezogen.

Zur Bestimmung der Prévalenz und Inzidenz der Prurigo nodularis in Deutschland wurde
zuné&chst eine orientierende bibliographische Recherche in Medline via PubMed durchgefihrt.
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Die Suche wurde am 07.10.2022 mit den folgenden Suchbegriffen durchgefihrt und ergab
159 Treffer:

(prevalence OR incidence OR Pravalenz OR Inzidenz OR epidemiolog*) AND
("Prurigo”[Mesh] OR Prurigo nodularis)

Die Auswahl der Publikationen erfolgte auf Basis des Titels und der Abstracts.

Zum Zweck einer ausreichend sicheren Abschédtzung der Pravalenz von PN auf Basis der
aktuell verflighbaren Daten, welche auch eine Betrachtung des Schweregrades erlaubt, wurde
eine Analyse von Routinedaten (Krankenkassenabrechnungsdaten) der GKV beauftragt [44],
deren Methodik in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 beschrieben wird.

Zur Hochrechnung der Zielpopulation und der Berechnung des Anteils an GKV-Patienten an
der Zielpopulation wurden Daten des Statistischen Bundesamtes zur Gesamtbevélkerung in
Deutschland sowie Informationen des Bundesministeriums fur Gesundheit zum Versicherten-
status in der GKV verwendet.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zun&chst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die fir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

1-mal alle 2 Wochen,
subkutan

26

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TriamGalen®)

nodularis, die fur
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

TCS Klasse | Erwachsene mit 2-mal téglich, topisch Patientenindividuell unterschiedlich
Hydrocortison mittelschwerer bis
(bspw. schwerer Prurigo
HydroGalen®) nodularis, die fir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.
TCS Klasse 1l Erwachsene mit 1-2-mal taglich, topisch Patientenindividuell unterschiedlich
Triamcinolon mittelschwerer bis
(bspw. schwerer Prurigo

TCS Klasse 111
Mometason
(bspw.
MomeGalen®)

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die fur
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

1-mal téglich, topisch

Patientenindividuell unterschiedlich

TCS Klasse IV
Clobetasol
(bspw. Karison®)

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die fir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

1-mal taglich, topisch

Patientenindividuell unterschiedlich

TCS: Topische Kortikosteroide

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

Fur den Fall, dass als zweckméRige Vergleichstherapie eine Substanzklasse vorgegeben ist,
wird aus dieser Klasse beispielhaft der verordnungsstarkste Wirkstoff (gemessen in DDD) in
Tabelle 3-10 aufgefiihrt. Die Verordnungsstarken wurden dem Arzneiverordnungs-Report von
2021 [1] entnommen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab (Dupixent®)

Basierend auf den Angaben der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Dupilumab als
subkutane Injektion 1-mal alle 2 Wochen [2].

Aus der Fachinformation ergeben sich keine prinzipiellen Einschrankungen beziiglich der
Anwendungsdauer, daher wird eine kontinuierlich fortgesetzte Behandlung mit Dupilumab
angenommen [2]. Hochgerechnet auf 1 Jahr ergeben sich fir Erwachsene folglich
26 Behandlungen und 26 Behandlungstage (= 26 Behandlungen x 1 Behandlungstag). Analog
zum vorherigen Dossier D-804 zu Dupilumab wird die Anzahl der Behandlungen ohne
Nachkommastelle angegeben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Hinweis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Die Evidenzlage fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis ist limitiert. Im Beratungsgespréch beim G-BA gemaR § 8 Abs. 1
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) am 12. Mai 2022 unter der
Vorgangsnummer 2022-B-043 wurde als zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Behandlung
von Patienten im Anwendungsgebiet eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung der jeweiligen Vortherapien und der Schwere der Symptomatik benannt. In
der Indikation gibt es bislang keine spezifisch zugelassenen Systemtherapien. Lediglich
topische Kortikosteroide konnen gemall ihrer Zulassung zur Behandlung juckender,
entziindlicher Hauterkrankungen angewendet werden [3, 4] und stellen somit als einzige
Therapie keine off-label Behandlung fir PN dar. Aufgrund der fehlenden Zulassungen fir
weitere vom G-BA als mogliche Optionen fiir Therapieversuche benannten Therapien, werden
keine Angaben zum Behandlungsmodus flir ebendiese gemacht. Dieses VVorgehen wurde bereits
in fruheren Verfahren von IQWIiG und G-BA als sachgerecht betrachtet [5-7].
Dementsprechend werden im Folgenden lediglich die Kosten der topischen Kortikosteroide der
Klasse I-1V weiter aufgeschlusselt.

Die in diesem Abschnitt dargestellten topischen Kortikosteroide werden in Abhangigkeit von
der Auspragung und der Lokalisation der Erkrankung sowie dem Auftreten von Schiiben
angewendet. Folglich werden sowohl die Behandlungsdauer als auch der Verbrauch der Topika
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Hydrocortison, Triamcinolon, Mometason und Clobetasol als patientenindividuell
unterschiedlich gekennzeichnet.!

Topische Kortikosteroide (TCS)

Die externe Applikation des topischen Kortikosteroides Hydrocortison erfolgt gemal
Fachinformation 2-mal taglich, von Triamcinolon 1 bis 2-mal t&glich sowie von Mometason
und Clobetasol 1-mal taglich in Form einer diinnen Schicht auf die erkrankten Hautstellen [3,
4]. Die Gabe von Clobetasol ist kurzfristig im Rahmen einer Notfalltherapie moglich. Da aber
sowohl die Behandlungsflachen als auch die Anzahl der Behandlungen patientenindividuell
sind, mussen auch die Behandlungstage pro Patient pro Jahr als patientenindividuell
unterschiedlich angenommen werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab Erwachsene mit 1-mal alle 2 Wochen, 26
(Dupixent®) mittelschwerer bis subkutan
schwerer Prurigo
nodularis, die fur
eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

! Analog zu den Beschliissen des G-BA zu Dupilumab Verfahren (D-328) [8],(D-483) [9] und (D-621) [10]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse |
Hydrocortison
(bspw. HydroGalen®)

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die fir
eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

2-mal taglich, topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

TCS Klasse 11
Triamcinolon
(bspw. TriamGalen®)

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die flr
eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

1-2-mal téglich, topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

TCS Klasse Il
Mometason
(bspw. MomeGalen®)

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die fur
eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

1-mal taglich, topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

TCS Klasse 1V
Clobetasol
(bspw. Karison®)

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die fur
eine systemische
Therapie in Betracht
kommen.

1-mal téglich, topisch

Patientenindividuell
unterschiedlich

TCS: Topische Kortikosteroide

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemalR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungstage | Verbrauch | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro pro Gabe | Patient (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe Jahr (ggf. (gof. (gebrauchliches MaR;

Arzneimittel, Spanne) Spanne) | im Falle einer

zweckr_nafslge _ nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab Erwachsene mit 26 300 mg 7.800 mg
(Dupixent®) mittelschwerer bis (& 26 Fertigspritzen /-
schwerer Prurigo pens a 300 mg)

nodularis, die fur eine
systemische Therapie
in Betracht kommen.

Zweckmalige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse | Erwachsene mit Patientenindividuell unterschiedlich
Hydrocortison mittelschwerer bis

(bspw. schwerer Prurigo

HydroGalen®) nodularis, die fiir eine

systemische Therapie
in Betracht kommen.

TCS Klasse 11 Erwachsene mit Patientenindividuell unterschiedlich
Triamcinolon mittelschwerer bis

(bspw. schwerer Prurigo

TriamGalen®) nodularis, die fur eine

systemische Therapie
in Betracht kommen.

TCS Klasse |11 Erwachsene mit Patientenindividuell unterschiedlich
Mometason mittelschwerer bis

(bspw. schwerer Prurigo

MomeGalen®) nodularis, die fur eine

systemische Therapie
in Betracht kommen.

TCS Klasse 1V Erwachsene mit Patientenindividuell unterschiedlich
Clobetasol mittelschwerer bis
(bspw. Karison®) schwerer Prurigo

nodularis, die fur eine
systemische Therapie
in Betracht kommen.

TCS: Topische Kortikosteroide
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Vorbemerkung

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Dosierungsangaben aus den Fachinformationen der aufgefiihrten Arzneimittel [2-4] und der in
Tabelle 3-11 dargestellten Behandlungstage pro Patient pro Jahr.

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab (Dupixent®)

GemaR Fachinformation betrégt die empfohlene Dosierung von Dupilumab 300 mg alle zwei
Wochen (Q2W) [2]. Die Anfangsdosis von 600 mg wird hier nicht beruicksichtigt, da sie nur
einmalig zu Behandlungsbeginn verabreicht wird. Die Dupilumab-Injektion kann als
Fertigspritze oder Fertigpen verabreicht werden. Der Verbrauch pro Gabe betragt 300 mg. Dies
flhrt pro Patient zu einem Jahresverbrauch von 7.800 mg (26 Injektionen x 300 mg).

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS)

Die topischen Kortikosteroide werden in der Regel als Salbe oder Creme verabreicht (weitere
Darreichungsformen verfugbar) [3, 4, 11, 12]. Aufgrund dessen werden im Folgenden
beispielhaft die Darreichungsformen Salbe beziehungsweise Creme dargestellt. Da die
Behandlungsdauer patientenindividuell ist, variiert auch die Anzahl der Behandlungstage pro
Patient pro Jahr. DarUber hinaus ist die GroRe der erkrankten Hautflache patientenindividuell,
was einen unterschiedlich groRBen Verbrauch pro Gabe zur Folge hat. Beides flihrt dazu, dass
der Jahresverbrauch pro Patient als patientenindividuell unterschiedlich angegeben wird.

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Dupilumab
(Dupixent®)

PZN: 14350181

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

6 Stk. (N3)
AVP: 4.337,25 €

3.916,26 €
[2,00 € % 418,99 € ]

PZN: 12727291

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

6 Stk. (N3)
AVP: 4.337,25 €

3.916,26 €
[2,00 € % 418,99 € "]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

TCS Klasse | PZN: 8604418 17,42 €
Hydrocortison . HydroGalen® 1 % Salbe [2,00 € 2 0,70 € ]
(bspw. HydroGalen®) 100 g (N3)

AVP: 20,12 €
TCS Klasse 1l PZN: 6880462 23,74 €
Tr'amcmqlon o TriamGalen®0,1 % Salbe [2,00€7% 1,24 €]
(bspw. TriamGalen®) 100 g (N3)

FB: 26,98 €

TCS Klasse |11
Mometason
(bspw. MomeGalen®)

PZN: 6101713

MomeGalen® 1 mg/g Salbe
100 g (N3)
FB: 25,28 €

23,28 €
[2,00 €2, 0,00 € °]

TCS Klasse 1V
Clobetasol
(bspw. Karison®)

PZN: 6978089
Karison®0,5 mg Creme
50 g (N3)

FB: 19,24 €

16,61 €
[2,00 €2 0,63 € ]

TCS: Topische Kortikosteroide

a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
b: Temporarer Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V
c: Generikaabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-13 bildet die Apothekenverkaufspreise (inkl. 19 % Mehrwertsteuer) abzlglich der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fir das zu bewertenden Arzneimittel und fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie ab. Sofern zutreffend, werden

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

e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V,

e Temporarer Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V,

e Generikaabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V und

e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

von dem Apothekenverkaufspreis (AVP) subtrahiert. Der Generikaabschlag fur Festbetrags-
arzneimittel nach § 130a Abs. 3b SGB V wird nur dann abgezogen, wenn dieser in der Lauer-
Taxe aufgefiihrt ist. Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wird jeweils die Packung
verwendet, welche den minimalen und den maximalen Jahresverbrauch am kostengunstigsten
abbildet. In Tabelle 3-13 werden nur verkehrsfahige Packungen aufgefuhrt, die sich im Vertrieb
befinden und die nach der Packungsgréfienverordnung erstattungsfahig sind. (Re-)Importe
werden nicht beriicksichtigt. Dupilumab ist in den Darreichungsformen Fertigspritze und
Fertigpen verflgbar. Bei Erwachsenen ist Dupilumab als Fertigspritze und Fertigpen
zugelassen. Es werden daher die Kosten der Fertigspritze und des Fertigpens in der Wirkstéarke
von 300 mg dargestellt. Die Preise und Rabatte der aufgefiihrten Arzneimittel wurden am
01.02.2023 aus der Lauer-Taxe abgerufen. Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers lagen
keine Anderungen der Abgabepreise der pharmazeutischen Unternehmer und damit verbundene
Anderungen des AVP vor. Ebenfalls lagen zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers keine
Anderungen der Festbetrige vor.
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fur das zu bewertende Arzneimittel und der
zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Bezeichnung Produkt Kosten pro Jahresdurchschnitts- AM-Kosten pro
der Therapie Packung (nach verbrauch in Packungen | Patient pro Jahr
Abzug gesetzlich | (ggf. Spanne)?
vorgeschriebener
Rabatte in Euro)
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Dupixent®, 3.916,26 € 4,3 16.970,46 €
(Dupixent®) 300mg, (2 26 Fertigspritzen)
6 Fertigspritzen
Dupixent®, 3.916,26 € 4,3 16.970,46 €
300 mg, (2 26 Fertigpens)
6 Fertigpens
Arzneimittelkosten Dupilumab 16.970,46 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Topische Kortikosteroide (TCS)

Arzneimittelkosten Clobetasol

TCS Klasse | HydroGalen® 17,42 € Patientenindividuell unterschiedlich
Hydrocortison 1 % Salbe
(bspw. 100 ¢

®
HydroGalen®) Arzneimittelkosten Hydrocortison Patientenindividuell unterschiedlich
TCS Klasse Il TriamGalen® 23,74 € Patientenindividuell unterschiedlich
Triamcinolon 0,1 % Salbe
(bspw. 100 ¢

H ®

TriamGalen®) Arzneimittelkosten Triamcinolon Patientenindividuell unterschiedlich
TCS Klasse 111 | MomeGalen® 23,28 € Patientenindividuell unterschiedlich
Mometason 1 mg/g Salbe
(bspw. 100 g

®
MomeGalen©) Arzneimittelkosten Mometason Patientenindividuell unterschiedlich
TCS Klasse IV | Karison®0,5 mg 16,61 € Patientenindividuell unterschiedlich
Clobetasol Creme
(bspw. 509
Karison®)

Patientenindividuell unterschiedlich

a: Berechnung erfolgte mit der ungerundeten Packungszanhl.
TCS: Topische Kortikosteroide
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Zur Berechnung der in Tabelle 3-14 aufgefuhrten Arzneimittelkosten wurde zuerst mit Hilfe
des Jahresverbrauchs die jeweils notwendige Anzahl an Packungen ermittelt. Im Fall von
Langzeittherapien (Dupilumab) wurde fir die Berechnung die ungerundete Anzahl an
Packungen verwendet. Aus der Anzahl der pro Jahr benétigten Packungen und der Kosten pro
Packung abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden die Arzneimittelkosten pro
Patient pro Jahr berechnet. Bei dieser Kalkulation wurden jeweils die Packungen verwendet,
welche den minimalen bzw. maximalen Verbrauch am kostenglnstigsten realisieren. Der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient der zweckmélRigen Vergleichstherapie ist wie in
Abschnitt 3.3.1 ausgefuhrt patientenindividuell unterschiedlich.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

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

Dupilumab (Dupixent®) Seite 58 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 G

Stand: 29.03.2023

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

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro

(bspw. Karison®)

schwerer Prurigo
nodularis, die fur eine
systemische Therapie in
Betracht kommen.

Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Erwachsene mit Keine Keine Keine
(Dupixent®) mittelschwerer bis

schwerer Prurigo

nodularis, die fiir eine

systemische Therapie in

Betracht kommen.
Zweckmalige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS)
TCS Klasse | Erwachsene mit Keine Keine Keine
Hydrocortison mittelschwerer bis
(bspw. HydroGalen®) schwerer Prurigo

nodularis, die fiir eine

systemische Therapie in

Betracht kommen.
TCS Klasse 11 Erwachsene mit Keine Keine Keine
Triamcinolon mittelschwerer bis
(bspw. TriamGalen®) schwerer Prurigo

nodularis, die fiir eine

systemische Therapie in

Betracht kommen.
TCS Klasse |11 Erwachsene mit Keine Keine Keine
Mometason mittelschwerer bis
(bspw. MomeGalen®) schwerer Prurigo

nodularis, die fiir eine

systemische Therapie in

Betracht kommen.
TCS Klasse 1V Erwachsene mit Keine Keine Keine
Clobetasol mittelschwerer bis

TCS: Topische Kortikosteroide

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Gemal} § 4 Abs. 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung zusétzlich notwendiger GKV-
Leistungen auf solche, die in Fach- und Gebrauchsinformation genannt sind. Hierbei sind
gemaR den Vorgaben des G-BA lediglich solche Kosten zu beriicksichtigen, welche mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen. Nicht bertcksichtigt
werden hingegen é&rztliche Behandlungskosten, darztliche Honorarleistungen sowie durch
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen) anfallende Kosten, die nicht tber
den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab (Dupixent®)

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS)

Den Fachinformationen von HydroGalen® [4], TriamGalen® [12], MomeGalen® [3] und
Karison® [11] ist zu entnehmen, dass keine zusitzlichen GKV-Leistungen bei der Gabe von
Hydrocortison, Triamcinolon, Mometason oder Clobetasol anfallen.

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

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

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

Keine Keine

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

Wie in Tabelle 3-15 dargestellt, fallen weder fir das zu bewertende Arzneimittel noch fir die
zweckmaliigen Vergleichstherapien zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Folglich sind
keine weiteren Angaben in Tabelle 3-17 zu machen.

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

Dupilumab (Dupixent®) Seite 60 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 G

Stand: 29.03.2023

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

Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

(bspw. Karison®)

schwerer Prurigo
nodularis, die fur eine
systemische Therapie
in Betracht kommen.

Dupilumab Erwachsene mit Keine Keine
(Dupixent®) mittelschwerer bis

schwerer Prurigo

nodularis, die fir eine

systemische Therapie

in Betracht kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS)
TCS Klasse | Erwachsene mit Keine Keine
Hydrocortison mittelschwerer bis
(bspw. HydroGalen®) schwerer Prurigo

nodularis, die fir eine

systemische Therapie

in Betracht kommen.
TCS Klasse Il Erwachsene mit Keine Keine
Triamcinolon mittelschwerer bis
(bspw. TriamGalen®) schwerer Prurigo

nodularis, die fir eine

systemische Therapie

in Betracht kommen.
TCS Klasse 111 Erwachsene mit Keine Keine
Mometason mittelschwerer bis
(bspw. MomeGalen®) schwerer Prurigo

nodularis, die fir eine

systemische Therapie

in Betracht kommen.
TCS Klasse IV Erwachsene mit Keine Keine
Clobetasol mittelschwerer bis

TCS: Topische Kortikosteroide

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten flr Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab Erwachsene mit 16.970,46 € - - 16.970,46 €
(Dupixent®) mittelschwerer bis

schwerer Prurigo

nodularis, die fiir

eine systemische

Therapie in

Betracht kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Topische Kortikosteroide (TCS)
TCS Klasse | Erwachsene mit Patienten- - - Patienten-
Hydrocortison mittelschwerer bis | individuell individuell
(bspw. schwerer Prurigo | unterschied- unterschiedlich
HydroGalen®) nodularis, die fur | lich

eine systemische

Therapie in

Betracht kommen.
TCS Klasse Il Erwachsene mit Patienten- - - Patienten-
Triamcinolon mittelschwerer bis | individuell individuell
(bspw. schwerer Prurigo | unterschied- unterschiedlich
TriamGalen®) nodularis, die fir | lich

eine systemische

Therapie in

Betracht kommen.
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MomeGalen®)

nodularis, die fiir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

lich

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapie
Therapie Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu bewertendes | Patientengruppe | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €
TCS Klasse 11 Erwachsene mit Patienten- - - Patienten-
Mometason mittelschwerer bis | individuell individuell
(bspw. schwerer Prurigo | unterschied- unterschiedlich

TCS Klasse IV Erwachsene mit Patienten- - - Patienten-

Clobetasol mittelschwerer bis | individuell individuell

(bspw. Karison®) | schwerer Prurigo | unterschied- unterschiedlich
nodularis, die fiir | lich

eine systemische
Therapie in
Betracht kommen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zulassungserweiterung von Dupilumab betrifft die Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis bei Erwachsenen, die flr eine systemische Therapie in Betracht
kommen. Weitere Anwendungsgebiete von Dupilumab sind:

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

e Schwere atopische Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 11 Jahren, die fiir eine
systemische Therapie in Betracht kommen

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

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

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

e Eosinophile Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen
Therapie unzureichend kontrolliert sind, diese nicht vertragen oder fir die eine solche
Therapie nicht in Frage kommt

Bis zur Zulassungserweiterung von Dupilumab gab es keine zugelassenen Systemtherapien fur
die Prurigo nodularis. Aufgrund mangelnder systemischer Therapiealternativen ist davon
auszugehen, dass Dupilumab eine zentrale Rolle im Versorgungsalltag dieser Patienten
einnehmen wird.

Erkrankungen mit zugrunde liegender Typ-2-Inflammation treten h&ufig als Komorbiditaten
auf. Es besteht demnach ein gewisser Anteil an Patienten mit PN, die eine entsprechende
Komorbiditat aufweisen. In der Literatur wird angegeben, dass der Anteil von Patienten mit
atopischer Dermatitis (AD) als Komorbiditat bei ca. 11 % und mit Asthma bei ca. 16 % liegt
[13]. Der Anteil der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD bzw. schwerem Asthma kann
nicht genau bestimmt werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass ein Teil der Patienten, die
aufgrund ihrer PN fiur eine Behandlung mit Dupilumab in Frage kommen, gleichzeitig eine
Dupilumab-Therapie aufgrund einer Komorbiditat erhalten kénnten. Der Versorgungsanteil fur
das Anwendungsgebiet PN ist folglich eher geringer.

Kontraindikation

Gegenanzeigen sind laut Fachinformation eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels [2]. Der Versorgungsanteil fir das
Anwendungsgebiet mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis bei Erwachsenen ist folglich
eher geringer als die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-versicherten Patienten in
der Zielpopulation.

Therapieabbriche

Es existieren keine Daten zur Haufigkeit von Abbrichen einer Dupilumab-Therapie bei
Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis im Versorgungsalltag. Daher
werden als Naherung die im Modul 4 fir die Studien PRIME und PRIME2 beschriebenen
Abbruchraten ndher betrachtet. Bei der Studie PRIME wurde unter der Standarddosierung von
300 mg Dupilumab Q2W nach 24 Wochen eine Abbruchrate von 1,3 % und in der Studie
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PRIME2 eine Abbruchrate von 2,6 % beobachtet. Der Versorgungsanteil fir das Anwendungs-
gebiet mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis ist folglich eher geringer als die in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-versicherten Patienten in der Zielpopulation.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die Behandlung der mittelschweren bis schweren Prurigo nodularis bei Erwachsenen wird
regelhaft ambulant durchgefihrt. Der Anteil der Patienten, die im stationdren Bereich mit
Dupilumab behandelt werden, wird als vernachldssigbar eingeschatzt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Informationsbeschaffung fir diesen Abschnitt dient dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie
zweckmalRigen Vergleichstherapien zu identifizieren, um somit eine realistische Einschatzung
der zu erwartenden Jahrestherapiekosten fir die GKV zu ermdglichen.

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien sind mit Hilfe der Angaben der
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jeweiligen Fachinformationen ermittelt worden. Die Angaben wurden am 01.02.2023
aktualisiert.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefihrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Dupixent sind in der Fach- und
Gebrauchsinformation dargelegt. Es sind keine zusétzlichen Risiko-minimierenden Aktivitaten
erforderlich, die Uber die Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der
Kennzeichnung hinausgehen. Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung wurden der Fachinformationen von Dupixent® entnommen.

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.

Prurigo nodularis (PN)

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

Dupilumab kann mit oder ohne topische Kortikosteroide angewendet werden.

Aus klinischen Studien zu Prurigo nodularis liegen Daten von Patienten vor, die bis zu
24 Wochen behandelt wurden. Bei Patienten, die nach 24 Wochen nicht auf die Behandlung
der PN ansprechen, sollte eine Beendigung der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Versaumte Dosen

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei dlteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen.
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Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstérung
Es liegen keine Daten fir Patienten mit einer Leberfunktionsstorung vor.

Kérpergewicht
Fur Asthmapatienten ab 12 Jahren oder Erwachsene mit atopischer Dermatitis, CRSwWNP oder
Prurigo nodularis wird keine kdrpergewichtsbezogene Dosisanpassung empfohlen.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Dupilumab wird subkutan in den Oberschenkel oder das Abdomen injiziert, auBer in einem
Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Falls die Injektion durch eine andere Person
erfolgt, kann auch der Oberarm als Injektionsstelle ausgewahlt werden.

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

Die Anfangsdosis von 600 mg ist in zwei Injektionen zu je 300 mg Dupilumab an zwei
unterschiedlichen Injektionsstellen nacheinander zu verabreichen.

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine andere Injektionsstelle zu wahlen. Dupilumab darf
weder in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen noch in Hautstellen mit blauen
Flecken injiziert werden.

Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet, kann Dupilumab durch den
Patienten selbst oder durch eine Pflegeperson injiziert werden. Die Patienten und/oder
Pflegepersonen sind vor der Anwendung geméR den am Ende der Packungsbeilage enthaltenen
Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten und zu verabreichen
ist.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung
Rickverfolgbarkeit
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Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, muissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Kortikosteroide

Systemische, topische oder inhalative Kortikosteroide diirfen nach Einleitung der Therapie mit
Dupilumab nicht abrupt abgesetzt werden. Eine Verringerung der Kortikosteroiddosis, sofern
angemessen, sollte schrittweise unter &rztlicher Aufsicht erfolgen. Eine solche Dosisreduktion
kann mit systemischen Entzugssymptomen einhergehen und/oder Krankheiten demaskieren,
die zuvor durch die systemische Kortikosteroidtherapie unterdriickt wurden.

Biomarker der Typ-2-Inflammation kdnnen durch systemische Kortikosteroide unterdrickt
werden. Dies sollte bei der Bestimmung des Typ-2-Status bei Patienten, die auf orale
Kortikosteroide eingestellt sind, beriicksichtigt werden.

Uberempfindlichkeit

Falls eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzégert) auftritt,
muss die Anwendung von Dupilumab sofort beendet und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden. Es wurden Falle wvon anaphylaktischer Reaktion, Angioddem und
Serumkrankheit/serumkrankheitsahnlicher Reaktion berichtet. Anaphylaktische Reaktionen
und Angio6deme traten innerhalb von Minuten bis zu sieben Tagen nach Injektion von
Dupilumab auf.

Erkrankungen, die mit einer Eosinophilie einhergehen

Bei erwachsenen Patienten, die im Rahmen des Entwicklungsprogramms fiir Asthma mit
Dupilumab behandelt wurden, wurden Félle von eosinophiler Pneumonie sowie Vaskulitis, die
mit einer eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) im Einklang stehen, berichtet.
Falle von Vaskulitis, die mit einer EGPA im Einklang stehen, wurden im Rahmen des
Entwicklungsprogramms fiir CRSwWNP unter Dupilumab und Placebo bei erwachsenen
Patienten mit komorbidem Asthma berichtet. Bei Patienten mit Eosinophilie sollten Arzte
besonders auf das Auftreten von vaskulitischem Hautausschlag, einer Verschlechterung der
Lungensymptomatik, Herzkomplikationen und/oder Neuropathie achten. Patienten, die
aufgrund ihrer Asthmaerkrankung behandelt werden, konnen mit schwerwiegender
systemischer Eosinophilie und manchmal mit klinischen Merkmalen einer eosinophilen
Pneumonie oder Vaskulitis, die mit einer eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis im
Einklang steht, vorstellig werden. Diese Erkrankungen werden hadufig systemisch mit
Kortikosteroiden behandelt und das Auftreten dieser Ereignisse kann in der Regel, aber nicht
immer, mit der Reduzierung der oralen Kortikosteroidbehandlung in Zusammenhang gebracht
werden.
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Helminthose

Patienten mit einer bekannten Helminthose wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen.
Dupilumab kann durch Hemmung der IL-4-/1L-13-Signalwege die Immunantwort auf eine
Helminthose beeinflussen. Patienten mit einer bestehenden Helminthose sind zu behandeln,
bevor die Dupilumab-Therapie eingeleitet wird. Wenn sich der Patient wahrend der
Dupilumab-Therapie infiziert und nicht auf eine Behandlung gegen Helminthose anspricht,
muss die Behandlung mit Dupilumab ausgesetzt werden, bis die Infektion abgeklungen ist. Bei
Kindern von 6 bis 11 Jahre, die am pédiatrischen Entwicklungsprogramm fir Asthma
teilnahmen, wurden Falle von Enterobiasis berichtet.

Konjunktivitis- und Keratitis-bezogene Ereignisse

Vorwiegend bei Patienten mit atopischer Dermatitis wurden Konjunktivitis- und Keratitis-
bezogene Ereignisse unter Dupilumab berichtet. Einige Patienten berichteten von Sehstérungen
(z. B. verschwommenes Sehen) im Zusammenhang mit einer Konjunktivitis oder Keratitis.

Die Patienten sollten angewiesen werden, neu auftretende oder sich verschlechternde
Augensymptome ihrem Arzt mitzuteilen. Patienten, die unter der Dupilumab-Behandlung eine
Konjunktivitis entwickeln, die nach der Standardbehandlung nicht abklingt, oder Anzeichen
oder Symptome, die auf eine Keratitis hindeuten, sollten sich gegebenenfalls einer
ophthalmologischen Untersuchung unterziehen.

Patienten mit komorbidem Asthma

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

Impfungen

Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe dirfen nicht zeitgleich mit Dupilumab
angewendet werden, da die klinische Sicherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen wurden.
Immunantworten auf TdaP- und Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff wurden untersucht
(siehe Abschnitt 4.5). Es wird empfohlen, vor der Behandlung mit Dupilumab den Impfstatus
von Patienten hinsichtlich Impfungen mit Lebendimpfstoffen und attenuierten
Lebendimpfstoffen entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand zu
bringen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 300-mg-Dosis, d. h., es
ist nahezu ,,natriumfrei*.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Daher kdnnen mit Dupilumab behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder Totimpfstoffe
erhalten.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit atopischer Dermatitis wurden die Wirkungen von
Dupilumab auf die Pharmakokinetik (PK) von CYP-Substraten (Cytochrom-P450-Substrate)
bewertet. Die aus der Studie gewonnenen Daten zeigten keine klinisch relevanten Wirkungen
von Dupilumab auf die Aktivitat von CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP2CO.

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dupilumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat.
Dupilumab darf wéhrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle
Nutzen das potenzielle Risiko fir den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

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

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Beeintrachtigung der Fertilitat.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dupilumab hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die VVerkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieflich
Erythem, Odem, Juckreiz, Schmerz und Schwellung), Konjunktivitis, allergische
Konjunktivitis, Arthralgie, oraler Herpes und Eosinophilie. In seltenen Féllen wurde von
Serumkrankheit, serumkrankheitséhnlicher Reaktion, anaphylaktischer Reaktion und
ulzerativer Keratitis berichtet.

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die in Tabelle 3-19 dargestellten Sicherheitsdaten zu Dupilumab stammen Uberwiegend von
12 randomisierten, placebokontrollierten Studien bei Patienten mit atopischer Dermatitis,
Asthma und CRSwNP. Diese Studien, an denen wahrend des kontrollierten
Behandlungszeitraums 4 206 Patienten teilnahmen, die Dupilumab erhielten, und
2 326 Patienten, die Placebo erhielten, sind représentativ fiir das Gesamtsicherheitsprofil von
Dupilumab.

In Tabelle 3-19 sind die in den klinischen Studien und/oder nach Markteinfiihrung beobachteten
Nebenwirkungen gemaR der MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit anhand von
folgenden Kategorien aufgefuhrt: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich
(> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder
Héufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben.
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Tabelle 3-19: Liste der Nebenwirkungen

MedDRA- Haufigkeit Nebenwirkung
Systemorganklasse
Infektionen und parasitare Héufig Konjunktivitis*
Erkrankungen Oraler Herpes*
Erkrankungen des Blutes Haufig Eosinophilie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Gelegentlich Angioddem#
Immunsystems Selten Anaphylaktische Reaktion

Serumkrankheit

Serumkrankheitséhnliche Reaktion
Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis, allergisch*

Gelegentlich Keratitis*#

Blepharitis*

Augenjucken*t

Trockenes Auge*t

Selten Ulzerative Keratitis*{#

Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich Ausschlag im Gesicht#
des Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Héufig Arthralgie#
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieRlich
und Beschwerden am Erythem, Odem, Juckreiz, Schmerz und Schwellung)
Verabreichungsort
* Augenerkrankungen und oraler Herpes traten hauptséchlich in den Studien zu atopischer Dermatitis auf.
In den Studien zu atopischer Dermatitis traten Augenjucken, Blepharitis und trockenes Auge haufig auf,
ulzerative Keratitis gelegentlich.
# Aus Berichten nach Markteinfiihrung.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

Nach Anwendung von Dupilumab wurden Falle von anaphylaktischer Reaktion, Angiodédem
und Serumkrankheit/serumkrankheitsahnlicher Reaktion berichtet.

Konjunktivitis- und Keratitis-bezogene Ereignisse

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

Bei Asthmapatienten war die Haufigkeit einer Konjunktivitis oder Keratitis gering und in den
Gruppen mit Dupilumab und Placebo vergleichbar. Bei Patienten mit CRSWNP und Prurigo
nodularis war die Haufigkeit einer Konjunktivitis unter Dupilumab hoher als unter Placebo,
jedoch geringer als bei Patienten mit atopischer Dermatitis. In den Entwicklungsprogrammen
flir CRSWNP und Prurigo nodularis wurden keine Félle von Keratitis berichtet.

Eczema herpeticum

In den 16-wochigen Monotherapie-Studien zu atopischer Dermatitis bei Erwachsenen lag der
Anteil der Patienten, bei denen ein Eczema herpeticum berichtet wurde, sowohl in den
Dupilumab-Gruppen als auch in der Placebo-Gruppe bei < 1 %. In der 52-wdchigen Studie zu
atopischer Dermatitis bei Erwachsenen mit Dupilumab + TCS wurde ein Eczema herpeticum
in der mit Dupilumab + TCS behandelten Gruppe bei 0,2 % der Patienten gemeldet und in der
Gruppe mit Placebo + TCS bei 1,9 %. Diese Raten blieben in der unverblindeten Langzeit-
Verlangerungsstudie (AD-1225) tiber 3 Jahre konstant.

Eosinophilie

In den Anwendungsgebieten atopische Dermatitis, Asthma und CRSwNP kam es bei Patienten,
die mit Dupilumab behandelt wurden, im Schnitt zu einem groReren initialen Anstieg der
Eosinophilenzahl gegeniiber der Baseline (Ausgangswert) als bei Patienten, die Placebo
erhielten. Wahrend der Studienbehandlung gingen die Eosinophilenzahlen annéhernd auf die
Ausgangswerte zurtick und erreichten in der unverblindeten Verlangerungsstudie zu Asthma
(TRAVERSE) wieder die Ausgangswerte. Der mittlere Eosinophilenspiegel im Blut sank bis
Woche 20 unter den Ausgangswert und wurde in der unverblindeten Langzeit-
Verlangerungsstudie (AD-1225) bis zu 3 Jahre aufrechterhalten. Im Vergleich zu Placebo
wurde bei Prurigo nodularis (Studien PRIME und PRIME2) kein Anstieg der mittleren
Eosinophilenzahlen im Blut beobachtet.

Eine unter der Behandlung auftretende Eosinophilie (=5 000 Zellen/ul) wurde bei <2 % der
mit Dupilumab behandelten Patienten und < 0,5 % der Patienten unter Placebo berichtet
(Studien SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI112544, QUEST, SINUS-24 und SINUS-52, PRIME
und PRIME?2).

Infektionen

In den 16-wdchigen Monotherapie-Studien zu atopischer Dermatitis bei Erwachsenen lag der
Anteil der Patienten, bei denen schwere Infektionen berichtet wurden, in der Placebo-Gruppe
bei 1,0 % und in der Dupilumab-Gruppe bei 0,5 %. In der 52-wéchigen CHRONOS-Studie zu
atopischer Dermatitis bei Erwachsenen lag der Anteil der Patienten, bei denen schwerwiegende
Infektionen berichtet wurden, in der Placebo-Gruppe bei 0,6 % und in der Dupilumab-Gruppe
bei 0,2 %. Die Raten an schwerwiegenden Infektionen blieben in der unverblindeten Langzeit-
Verléngerungsstudie (AD-1225) uber 3 Jahre konstant.
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Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Studien zu Asthma wurde kein Anstieg der
Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo beobachtet. Im 24-
Wochen-Sicherheitsdatenpool wurde von schwerwiegenden Infektionen bei 1,0 % der mit
Dupilumab behandelten Patienten und bei 1,1 % der mit Placebo behandelten Patienten
berichtet. In der 52-wo6chigen QUEST-Studie wurde von schwerwiegenden Infektionen bei
1,3 % der mit Dupilumab behandelten Patienten und bei 1,4 % der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet.

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

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

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

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

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

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

Etwa 9 % der Patienten mit Asthma, die Dupilumab 200 mg Q2W (iber 52 Wochen erhielten,
entwickelten Antikdrper gegen Dupilumab; ca. 4 % zeigten anhaltende ADA-Reaktionen und
ungeféhr 4 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.
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Unabhangig von Alter oder Population wurden ungeféhr 2 bis 4 % der Patienten in den Placebo-
Gruppen positiv auf Antikorper gegen Dupilumab getestet; ca. 2 % zeigten anhaltende
ADA-Reaktionen und etwa 1 % wies neutralisierende Antikorper auf.

Weniger als 1 % der Patienten, die Dupilumab in einer zugelassenen Dosierung erhielten,
zeigten eine Reaktion mit hohem ADA-Titer, die mit einer verringerten Exposition und
Wirksamkeit assoziiert war. Zudem traten bei einem Patienten eine Serumkrankheit und bei
einem Patienten eine serumkrankheitsdhnliche Reaktion auf (<0,1 %), die mit hohen
ADA-Titern assoziiert waren (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Atopische Dermatitis

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

Asthma

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

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

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

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

Atopische Dermatitis

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

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

Asthma

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

CRSwWNP

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

D-63225 Langen

Tel.: +49 (0) 6103 77 0

Fax: +49 (0) 6103 77 1234

Website: http://www.pei.de
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Uberdosierung

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

Inkompatibilitaten

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

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

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

Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

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

Art und Inhalt des Behaltnisses
Dupixent 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

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

PackungsgroRe:
1 Fertigspritze

2 Fertigspritzen

Biindelpackung mit 6 Fertigspritzen (3 Packungen mit je 2 Spritzen)
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Dupixent 300 mq Injektionsldsung im Fertigpen

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

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

PackungsgroRe:
1 Fertigpen

2 Fertigpens

6 Fertigpens

Biindelpackung mit 6 Fertigpens (2 Packungen mit je 3 Pens)

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

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

Nach der Entnahme der 300-mg-Fertigspritze oder des -Fertigpens aus dem Kihlschrank ist
Dupixent erst nach 45 Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur (bis zu 25°C)
angenommen hat.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen weder Hitze noch direktem Sonnenlicht aussetzen und
nicht schatteln.

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung. Die Behandlung sollte von einem
Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen, bei denen
Dupilumab angewendet wird, erfahren ist [1].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur Dupixent® liegt kein Annex IV des EPAR vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Tabelle 3-20: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-MaflRnahmen zur Zusatzliche Manahmen
Risikominimierung zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Systemische Fachinformation Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8 | keine
Uberempfindlichkeit Packungsbeilage Abschnitte 2 und 4

(einschlieBlich Ereignisse, die | Verschreibungspflichtiges Arzneimittel
mit Immunogenitat assoziiert

sind)

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

Zusammenhang stehen bei Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Patienten mit atopischer

Dermatitis

Wichtige potentielle Risiken

keine keine keine

Fehlende Informationen

Anwendung wahrend der Fachinformation Abschnitte 4.6 und 5.3 keine
Schwangerschaft und Stillzeit | Packungsbeilage Abschnitt 2
Verschreibungspflichtiges Arzneimittel

Langzeitsicherheit Verschreibungspflichtiges Arzneimittel keine

Quelle: EU Risk Management Plan fiir Dupilumab [2]

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es sind keine zusatzlichen risikominimierenden Aktivitaten erforderlich, die Uber die Angaben
in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Als Informationsquelle wurde die SmPC von Dupixent® (Stand: Marz 2022) [1] der EPAR [2]
und der EU Risk Management Plan [2] fur Dupilumab verwendet.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent 300 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze, Dupixent 300 mg Injektionslésung im Fertigpen - Zusammenfassung der
Merkmale  des  Arzneimittels  (SmPC).  [Zugriff:  23.03.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information_de.pdf.

2. European Medicines Agency (EMA) (2023): Dupixent: EPAR-Public Assessment
Report. [Zugriff: 24.02.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/dupixent-h-c-4390-ii-0063-
epar-assessment-report-variation_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend

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

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-21,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-21 bei.

Aus den Fachinformationen von Dupilumab [1] ergeben sich keine zwingend erforderlichen
arztlichen Leistungen, die nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde die EBM-Version vom 01. Dezember 2022 verwendet [2].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen flir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Sanofi Winthrop Industrie (2017): Dupixent 300 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze, Dupixent 300 mg Injektionslésung im Fertigpen - Zusammenfassung der
Merkmale  des  Arzneimittels  (SmPC).  [Zugriff:  23.03.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-
product-information_de.pdf.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) (2022): Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM), Stand: 4. Quartal  2022. [Zugriff: 18.01.2023]. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_4. Quartal 2022.pdf.
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