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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

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

Dupilumab ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis
bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemanR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.03.2023
Ubermittelt.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer / eines externen Sachverstandigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, tiber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A23-24 Version 1.0

Dupilumab (Prurigo nodularis) 28.06.2023

entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung
Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

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

Kapitel 1 Lund 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 G, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemanR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.03.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich mit Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRiger Vergleichstherapie zur Behandlung
von mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis bei Erwachsenen, fiir die eine systemische
Therapie in Betracht kommt.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis bei BSCh ¢
Erwachsenen, fiir die eine systemische Therapie in
Betracht kommt

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

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewdhrleistet. Im Rahmen einer BSC kdnnen eine topische Basistherapie zur Hautpflege, topische
Glukokortikoide sowie eine UV-B-Phototherapie zum Einsatz kommen. Sofern fiir die Patientinnen und
Patienten eine Therapieanpassung (z. B. verschiedene Dosierungen der topischen Glukokortikoide)
indiziert ist, sollte diese vorgenommen werden.

c. Im vorliegenden Fall kommen die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten
Arzneimittel, die keine oder keine explizite Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen, als im
engeren Sinne zweckmaRige Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V grundsatzlich
nicht in Betracht (Urteil des BSG vom 22.02.2023, Az.: B 3 KR 14/21 R).

Az.: Aktenzeichen; BSC: Best Supportive Care; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; UV-B: Ultraviolettstrahlung B

Der G-BA hat am 13.04.2023 die zweckmaRige Vergleichstherapie 2 Wochen nach Einreichung
des Dossiers durch den pU (31.03.2023) gemal} der Darstellung in Tabelle 2 angepasst. Die
urspriingliche  zweckmaRige  Vergleichstherapie  vom 12.07.2022 war eine
patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der jeweiligen Vortherapien und der
Schwere der Symptomatik. Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaBigen
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Vergleichstherapie des G-BA zu folgen. Die Angaben des pU im Dossier beziehen sich jedoch
auf die urspriingliche zweckmafige Vergleichstherapie.

Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der angepassten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurde keine relevante Studie
identifiziert.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die RCTs LIBERTY-PN PRIME und LIBERTY-PN PRIME2,
im Dossier und im weiteren Bericht als PRIME und PRIME2 bezeichnet, und zieht diese fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab heran.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studien PRIME und PRIME2

Bei den Studien PRIME und PRIME2 handelt es sich jeweils um doppelblinde RCTs zum
Vergleich von Dupilumab mit Placebo. Die beiden Studien wurden analog geplant und
durchgefihrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien beider Studien waren identisch und auch die
per Studienprotokoll erlaubte und verbotene Begleittherapie sowie die Vorgaben fir die
Notfalltherapie waren (ibereinstimmend definiert.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren mit einer vor
mindestens 3 Monaten diagnostizierten Prurigo nodularis. Gemal Studienprotokoll mussten
die Patientinnen und Patienten in den 7 Tagen vor Behandlungsbeginn eine durchschnittliche
Punktzahl von mindestens 7 auf der Worst-Itching-Intensity-Numeric-Rating-Scale (WI-NRS)
angegeben haben. Des Weiteren mussten die Patientinnen und Patienten ein Minimum von
insgesamt 20 Prurigo nodularis-Ldsionen an beiden Beinen und /oder beiden Armen
und / oder Rumpf bei Screening und an Tag 1 aufweisen. Entsprechend der Einschlusskriterien
musste zudem eine fehlgeschlagene mindestens 2-wdchige Therapie mit mittelstarken bis
sehr starken topischen Glukokortikoiden (TCS) in der Vergangenheit vorliegen oder die
Anwendung von TCS medizinisch nicht ratsam sein.

Insgesamt wurden in die Studie PRIME 151 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
randomisiert, wovon 75 auf den Dupilumab- und 76 auf den Placeboarm entfielen. Die Studie
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PRIME2 umfasste 160 Patientinnen und Patienten; 78 wurden dem Dupilumab- sowie 82 dem
Placeboarm zugeteilt.

Die Patientinnen und Patienten wurden wahrend der 24-wochigen Behandlungsphase gemal
Fachinformation mit Dupilumab behandelt oder es wurde ein Placebo verabreicht. In beiden
Studienarmen erfolgte jeweils zusatzlich eine Hintergrundtherapie. An die 24-wdchige
Behandlungsphase schloss sich eine 12-wdéchige Follow-up-Phase an.

Als primdrer Endpunkt war die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung
von mindestens 4 Punkten in der WI-NRS definiert und wurde in der Studie PRIME nach 24
Wochen und in PRIME2 nach 12 Wochen erhoben. Patientenrelevante sekundare Endpunkte
wurden in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
unerwiinschte Ereignisse (UEs) erhoben.

Zweckmdfige Vergleichstherapie in den Studien PRIME und PRIME2 nicht umgesetzt

Der G-BA hat fiir Dupilumab zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis, fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt, BSC als
zweckmaBige Vergleichstherapie festgelegt. Dabei wird BSC als diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet. Im Rahmen einer BSC kénnen eine topische Basistherapie zur Hautpflege, TCS
sowie eine Ultraviolettstrahlung(UV)-B-Phototherapie zum Einsatz kommen. Sofern fir die
Patientinnen und Patienten eine Therapieanpassung (z. B. verschiedene Dosierungen der TCS)
indiziert ist, sollte diese vorgenommen werden.

In den vom pU vorgelegten Studien PRIME und PRIME2 erhielten die Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen eine Hintergrundtherapie, welche die obligatorische
Anwendung von Emollienzien und die fakultative Fortfihrung einer stabilen Behandlung mit
schwach bis mittelstark wirksamen TCS oder topischen Calcineurin-Inhibitoren (TCl) umfasste.
Bei einem Eskalationsbedarf wahrend der Studie konnte eine Notfalltherapie mit stark und
sehr stark wirksamen TCS oder mit TCI eingeleitet werden.

Auch wenn die MaBnahmen aus Hintergrund- und Notfalltherapie in den Studien PRIME und
PRIME2 Bestandteile der von G-BA benannten zweckmaBigen Vergleichstherapie BSC
enthalten, ist diese aufgrund der in den Studienprotokollen enthaltenen Einschrankungen
nicht umgesetzt. Dies wird im Folgenden erldutert.

Einschrinkung der Hintergrundtherapie mit TCS

Patientinnen und Patienten mit einer stabilen TCS-Therapie zum Zeitpunkt des Screenings
konnten diese wahrend der gesamten Studiendauer fortfiihren. Die Hintergrundtherapie mit
TCS war jedoch zum einen auf Praparate mit schwacher bis mittelstarker Wirkstarke
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beschrankt, weshalb stark bis sehr stark wirksame TCS im Vorfeld der Studie runterdosiert
werden mussten. Zum anderen war die Fortfiihrung der Behandlung mit TCS wahrend der
Studie nur zuldssig, wenn diese mindestens 14 Tage vor Studienbeginn stabil angewendet
wurde. Wahrend der Studie durfte das verwendete Praparat, die Dosierung oder die Frequenz
nicht verandert werden. Eine Therapieanpassung z. B. im Hinblick auf die Dosierung, wie sie
in den Hinweisen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgeflihrt ist, war entsprechend der
Vorgaben im Studienprotokoll in beiden Studien nur moglich, indem eine Notfalltherapie
eingeleitet wurde. Insgesamt erhielten etwa 60,9 % der Patientinnen und Patienten in der
Studie PRIME und 56,3 % in PRIME2 zum Zeitpunkt des Screenings eine stabil eingestellte
Hintergrundtherapie mit TCS oder TCI.

Notfalltherapie keine addquate Umsetzung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie

Stark und sehr stark wirksame TCS oder TCl konnten in beiden Studien als Notfalltherapie
eingesetzt werden. GemaR Studienprotokoll war eine Notfalltherapie z. B. bei unertraglichen
Symptomen indiziert und sollte nach Mdéglichkeit friihstens 14 Tage nach Behandlungsbeginn
eingeleitet werden. Die Studienbehandlung durfte fortgefiihrt werden.

Aus dem Studienbericht geht hervor, dass in der Studie PRIME 21,1 % der Patientinnen und
Patienten im Placeboarm und 24,4 % in PRIME2 eine Notfalltherapie erhielten. Im Dupilumab-
Arm war der Anteil deutlich niedriger und lag bei 6,7 % (PRIME) bzw. 7,7 % (PRIME?2).

Unter Beriicksichtigung von Hintergrund- und Notfalltherapie standen in den Studien zwar TCS
jeglicher Wirkstarke und TCI zur Verfugung, jedoch stellt eine Notfalltherapie keine addaquate
Therapie im Sinne einer BSC dar.

Verbot einer UV-B-Phototherapie

In den Studien PRIME und PRIME2 war eine Phototherapie in beiden Studienarmen innerhalb
von 4 Wochen vor dem Screening sowie wahrend der gesamten Dauer der Studie verboten.
Der Erhalt einer Phototherapie wahrend der Studie fiihrte zum Abbruch der
Studienmedikation. In den Leitlinien findet sich eine im Vergleich zu den TCS abgeschwaéchte
aber Ubereinstimmende Empfehlung fiir eine UV-B-Phototherapie. Eine UV-B-Phototherapie
sollte daher wie in den Hinweisen des G-BA beschrieben im Rahmen einer BSC zum Einsatz
kommen kénnen.

Stabile Anwendung von Emollienzien

Die Emollienzien mussten gemadl Studienprotokoll an mindestens 5 der 7 Tage vor
Behandlungsbeginn bis zum Studienende 1- bis 2-mal taglich angewendet werden. Mit
Ausnahme der Anwendung von Produkten mit juckreizlindernden Inhaltsstoffen waren
grundsatzlich alle Arten von Emollienzien erlaubt. Verschreibungspflichtige Emollienzien und
solche mit Zusatzen wie z. B. Ceramid, Hyaluronsaure, Urea, Menthol, Polidocanol oder
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Filaggrin abbauenden Produkten durften nur dann eingesetzt werden, wenn diese bereits vor
dem Screening stabil angewendet wurden. Der Wechsel des Emolliens war wahrend der
Studie nicht erlaubt.

Zusammenfassung

In den vom pU vorgelegten placebokontrollierten RCTs PRIME und PRIME2 sind die erlaubten
Begleittherapien per Studienprotokoll eingeschrankt. Stark bis sehr stark wirksame TCS
durften auRerhalb der Notfalltherapie nicht verwendet werden und eine Dosisanpassung der
TCS-Therapie war ebenfalls nicht erlaubt. Zudem war der Einsatz einer UV-B-Phototherapie
verboten. Damit waren zentrale Bestandteile der zweckmafigen Vergleichstherapie BSC in
den Studien nicht oder nur eingeschrankt erlaubt. Die Einschrankungen der regelhaften
Versorgung in den Studien spiegeln sich auch in einem hohen Anteil an Patientinnen und
Patienten mit Notfalltherapie im Placeboarm wider.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie BSC ist in den vorgelegten Studien PRIME und PRIME2
daher nicht umgesetzt und es liegen keine Daten vor, die zur Beantwortung der Fragestellung
der vorliegenden Nutzenbewertung geeignet sind.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

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

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Dupilumab.
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Tabelle 3: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR

des Zusatznutzens

mittelschwere bis schwere Prurigo
nodularis bei Erwachsenen, flr die
eine systemische Therapie in
Betracht kommt

BSCb-©

Zusatznutzen nicht belegt

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

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewdhrleistet. Im Rahmen einer BSC kdnnen eine topische Basistherapie zur Hautpflege, topische
Glukokortikoide sowie eine UV-B-Phototherapie zum Einsatz kommen. Sofern fiir die Patientinnen und
Patienten eine Therapieanpassung (z. B. verschiedene Dosierungen der topischen Glukokortikoide)
indiziert ist, sollte diese vorgenommen werden.

c. Im vorliegenden Fall kommen die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten
Arzneimittel, die keine oder keine explizite Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen, als im
engeren Sinne zweckmaRige Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V grundsatzlich
nicht in Betracht (Urteil des BSG vom 22.02.2023, Az.: B 3 KR 14/21 R).

Az.: Aktenzeichen; BSC: Best Supportive Care; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; UV-B: Ultraviolettstrahlung B

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich mit Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRiger Vergleichstherapie zur Behandlung
von mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis bei Erwachsenen, fiir die eine systemische
Therapie in Betracht kommt.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis bei BSCh ¢
Erwachsenen, fiir die eine systemische Therapie in
Betracht kommt

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

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmaogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewdhrleistet. Im Rahmen einer BSC kdnnen eine topische Basistherapie zur Hautpflege, topische
Glukokortikoide sowie eine UV-B-Phototherapie zum Einsatz kommen. Sofern fiir die Patientinnen und
Patienten eine Therapieanpassung (z. B. verschiedene Dosierungen der topischen Glukokortikoide)
indiziert ist, sollte diese vorgenommen werden.

c. Im vorliegenden Fall kommen die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten
Arzneimittel, die keine oder keine explizite Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen, als im
engeren Sinne zweckmaRige Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V grundsatzlich
nicht in Betracht (Urteil des BSG vom 22.02.2023, Az.: B 3 KR 14/21 R).

Az.: Aktenzeichen; BSC: Best Supportive Care; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; UV-B: Ultraviolettstrahlung B

Der G-BA hat am 13.04.2023 die zweckmalige Vergleichstherapie 2 Wochen nach Einreichung
des Dossiers durch den pU (31.03.2023) gemalR der Darstellung in Tabelle 4 angepasst. Die
urspriingliche  zweckmaRige  Vergleichstherapie @ vom 12.07.2022 war eine
patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der jeweiligen Vortherapien und der
Schwere der Symptomatik. Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie des G-BA zu folgen. Die Angaben des pU im Dossier beziehen sich jedoch
auf die urspriingliche zweckmafige Vergleichstherapie.

Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der angepassten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Dupilumab (Stand zum 16.01.2023)
= bibliografische Recherche zu Dupilumab (letzte Suche am 16.01.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Dupilumab (letzte Suche am
17.01.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Dupilumab (letzte Suche am 17.01.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Dupilumab (letzte Suche am 18.04.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

Im Gegensatz dazu identifiziert der pU die RCTs LIBERTY-PN PRIME [2] und LIBERTY-PN PRIME2
[3], im Dossier und im weiteren Bericht als PRIME und PRIME2 bezeichnet, und zieht diese fiir
die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab heran.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studien PRIME und PRIME2

Bei den Studien PRIME und PRIME2 handelt es sich jeweils um doppelblinde RCTs zum
Vergleich von Dupilumab mit Placebo. Die beiden Studien wurden analog geplant und
durchgefihrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien beider Studien waren identisch und auch die
per Studienprotokoll erlaubte und verbotene Begleittherapie sowie die Vorgaben fir die
Notfalltherapie waren (ibereinstimmend definiert.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren mit einer vor
mindestens 3 Monaten diagnostizierten Prurigo nodularis. GemaR Studienprotokoll mussten
die Patientinnen und Patienten in den 7 Tagen vor Behandlungsbeginn eine durchschnittliche
Punktzahl von mindestens 7 auf der Worst-Itching-Intensity-Numeric-Rating-Scale (WI-NRS)
angegeben haben. Des Weiteren mussten die Patientinnen und Patienten ein Minimum von
insgesamt 20 Prurigo nodularis-Ldsionen an beiden Beinen und /oder beiden Armen
und / oder Rumpf bei Screening und an Tag 1 aufweisen. Entsprechend der Einschlusskriterien
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musste zudem eine fehlgeschlagene mindestens 2-wdchige Therapie mit mittelstarken bis
sehr starken topischen Glukokortikoiden (TCS) in der Vergangenheit vorliegen oder die
Anwendung von TCS medizinisch nicht ratsam sein. Ein in der Vergangenheit fehlgeschlagener
Therapieversuch mit TCS bedeutet jedoch nicht, dass eine weitere Behandlung mit TCS fiir
diese Patientinnen und Patienten grundsatzlich nicht mehr infrage kommt.

Insgesamt wurden in die Studie PRIME 151 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
randomisiert, wovon 75 auf den Dupilumab- und 76 auf den Placeboarm entfielen. Die Studie
PRIME2 umfasste 160 Patientinnen und Patienten; 78 wurden dem Dupilumab- sowie 82 dem
Placeboarm zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte jeweils stratifiziert nach atopischer
Vorgeschichte (atopisch oder nicht atopisch), stabile Behandlung mit TCS oder topischen
Calcineurin-Inhibitoren (TCl) (ja oder nein) und Ladndercode bzw. Territorium.

Die Patientinnen und Patienten wurden wahrend der 24-wdéchigen Behandlungsphase gemaR
Fachinformation [4] mit Dupilumab behandelt oder es wurde ein Placebo verabreicht. In
beiden Studienarmen erfolgte jeweils zusdtzlich eine Hintergrundtherapie (siehe dazu
Textabschnitt zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie weiter unten). An die 24-
wochige Behandlungsphase schloss sich eine 12-wéchige Follow-up-Phase an.

Als primdrer Endpunkt war die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung
von mindestens 4 Punkten in der WI-NRS definiert und wurde in der Studie PRIME nach 24
Wochen und in PRIME2 nach 12 Wochen erhoben. Patientenrelevante sekundare Endpunkte
wurden in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
unerwinschte Ereignisse (UEs) erhoben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie in den Studien PRIME und PRIME2 nicht umgesetzt

Der G-BA hat fiir Dupilumab zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis, fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt, BSC als
zweckmaBige Vergleichstherapie festgelegt. Dabei wird BSC als diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt
gewadhrleistet. Im Rahmen einer BSC kénnen eine topische Basistherapie zur Hautpflege, TCS
sowie eine Ultraviolettstrahlung(UV)-B-Phototherapie zum Einsatz kommen. Sofern fir die
Patientinnen und Patienten eine Therapieanpassung (z. B. verschiedene Dosierungen der TCS)
indiziert ist, sollte diese vorgenommen werden.

Die deutsche S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des chronischen Pruritus [5] empfiehlt
als symptomatische Therapie Ubereinstimmend mit internationalen Leitlinien [6,7] ein
stufenweises Vorgehen, das sich an der Schwere des Pruritus, der Komorbiditat, den zu
erwartenden Nebenwirkungen, den Komedikationen und dem Allgemeinzustand der Patientin
bzw. des Patienten orientiert. Die Empfehlungen sehen eine riickfettende und hydratisierende
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Basistherapie mit Emollienzien alleine oder in Kombination mit spezifischen topischen oder
systemischen Wirkstoffen und / oder UV-Phototherapie vor.

In den vom pU vorgelegten Studien PRIME und PRIME2 erhielten die Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen eine Hintergrundtherapie, welche die obligatorische
Anwendung von Emollienzien und die fakultative Fortfiihrung einer stabilen Behandlung mit
schwach bis mittelstark wirksamen TCS oder TCl umfasste. Bei einem Eskalationsbedarf
wahrend der Studie konnte eine Notfalltherapie mit stark und sehr stark wirksamen TCS oder
mit TCI eingeleitet werden.

Auch wenn die MaBnahmen aus Hintergrund- und Notfalltherapie in den Studien PRIME und
PRIME2 Bestandteile der von G-BA benannten zweckmaBigen Vergleichstherapie BSC
enthalten, ist diese aufgrund der in den Studienprotokollen enthaltenen Einschrankungen
nicht umgesetzt. Dies wird im Folgenden erldutert.

Einschrdnkung der Hintergrundtherapie mit TCS

Patientinnen und Patienten mit einer stabilen TCS-Therapie zum Zeitpunkt des Screenings
konnten diese wahrend der gesamten Studiendauer fortfiihren. Die Hintergrundtherapie mit
TCS war jedoch zum einen auf Prdparate mit schwacher bis mittelstarker Wirkstarke
beschrankt, weshalb stark bis sehr stark wirksame TCS im Vorfeld der Studie runterdosiert
werden mussten. Die Leitlinienempfehlungen nehmen jedoch hinsichtlich der Wirkstarke
keine Einschrankung vor oder schlieen sogar explizit auch solche mit hoherer Potenz ein [5-
7]. Zum anderen war die Fortflihrung der Behandlung mit TCS wahrend der Studie nur zulassig,
wenn diese mindestens 14 Tage vor Studienbeginn stabil angewendet wurde. Wahrend der
Studie durfte das verwendete Prdparat, die Dosierung oder die Frequenz nicht verandert
werden. Lediglich auf Lasionen, die bereits abgeheilt waren, mussten TCS nicht weiter
appliziert werden. Eine Therapieanpassung z. B. im Hinblick auf die Dosierung, wie sie in den
Hinweisen zur zweckmafRigen Vergleichstherapie aufgefiihrt ist, war entsprechend der
Vorgaben im Studienprotokoll in beiden Studien nur mdoglich, indem eine Notfalltherapie
eingeleitet wurde. Insgesamt erhielten etwa 60,9 % der Patientinnen und Patienten in der
Studie PRIME und 56,3 % in PRIME2 zum Zeitpunkt des Screenings eine stabil eingestellte
Hintergrundtherapie mit TCS oder TCl, wobei TCl wahrend der gesamten Studiendauer nur
vereinzelt bei weniger als 10 % der Patientinnen und Patienten eingesetzt wurden.

Notfalltherapie keine addquate Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie

Stark und sehr stark wirksame TCS oder TCl konnten in beiden Studien als Notfalltherapie
eingesetzt werden, wobei TCl nur fir Patientinnen und Patienten infrage kamen, die diese
nicht bereits als Hintergrundtherapie erhalten haben. Gemal8 Studienprotokoll war eine
Notfalltherapie z. B. bei unertraglichen Symptomen indiziert und sollte nach Moglichkeit
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friihstens 14 Tage nach Behandlungsbeginn eingeleitet werden. Die Studienbehandlung
durfte fortgeflihrt werden.

Aus dem Studienbericht geht hervor, dass in der Studie PRIME 21,1 % der Patientinnen und
Patienten im Placeboarm und 24,4 % in PRIME2 eine Notfalltherapie erhielten. Im Dupilumab-
Arm war der Anteil deutlich niedriger und lag bei 6,7 % (PRIME) bzw. 7,7 % (PRIME?2).

Unter Beriicksichtigung von Hintergrund- und Notfalltherapie standen in den Studien zwar TCS
jeglicher Wirkstarke und TCI zur Verfigung, jedoch stellt eine Notfalltherapie keine adaquate
Therapie im Sinne einer BSC dar.

Verbot einer UV-B-Phototherapie

In den Studien PRIME und PRIME2 war eine Phototherapie in beiden Studienarmen innerhalb
von 4 Wochen vor dem Screening sowie wahrend der gesamten Dauer der Studie verboten.
Der Erhalt einer Phototherapie wahrend der Studie fiihrte zum Abbruch der
Studienmedikation. Im Dossier begriindet der pU das Verbot einer Phototherapie mit der nur
sehr schwachen Evidenz sowie einer mangelnden Wirksamkeit, zeitintensiven Behandlung,
und einem erhohten Risiko einer Photokarzinogenese infolge einer Langzeitbehandlung.
Insbesondere fir dltere Patientinnen und Patienten bestehe laut pU ein unglinstiges Nutzen-
Risikoverhéltnis. Abweichend von der Argumentation des pU wird — wenn auch mit einem
niedrigeren Empfehlungsgrad im Vergleich zu den TCS —in den Leitlinien eine Empfehlung fir
eine UV-B-Phototherapie ausgesprochen.[5-7]. Eine UV-B-Phototherapie sollte daher wie in
den Hinweisen des G-BA beschrieben im Rahmen einer BSC zum Einsatz kommen kdnnen.

Stabile Anwendung von Emollienzien

Die Emollienzien mussten gemadall Studienprotokoll an mindestens 5 der 7 Tage vor
Behandlungsbeginn bis zum Studienende 1- bis 2-mal taglich angewendet werden. Mit
Ausnahme der Anwendung von Produkten mit juckreizlindernden Inhaltsstoffen waren
grundsatzlich alle Arten von Emollienzien erlaubt. Verschreibungspflichtige Emollienzien und
solche mit bestimmten Zusdtzen (wie z.B. Ceramid, Hyaluronsaure, Urea, Menthol,
Polidocanol oder Filaggrin abbauenden Produkten) durften jedoch nur dann eingesetzt
werden, wenn diese bereits vor dem Screening stabil angewendet wurden. Der Wechsel des
Emolliens war wahrend der Studie nicht erlaubt.

Zusammenfassung

In den vom pU vorgelegten placebokontrollierten RCTs PRIME und PRIME2 sind die erlaubten
Begleittherapien per Studienprotokoll eingeschrankt. Stark bis sehr stark wirksame TCS
durften auRerhalb der Notfalltherapie nicht verwendet werden und eine Dosisanpassung
einer bereits bestehenden TCS-Therapie war ebenfalls nicht erlaubt. Zudem war der Einsatz
einer UV-B-Phototherapie verboten. Damit waren zentrale Bestandteile der zweckmafigen
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Vergleichstherapie BSC in den Studien nicht oder nur eingeschriankt erlaubt. Die
Einschrankungen der regelhaften Versorgung in den Studien spiegeln sich—neben dem hohen
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Notfalltherapie im Placeboarm — auch in der
Anwendung von in der Studie verbotener Medikationen wider: In der Studie PRIME erhielten
17,1 % der Patientinnen und Patienten im Placeboarm eine verbotene Medikation — im
Vergleich zu 5,3 % im Dupilumab-Arm. In der Studie PRIME2 betrug der Anteil 11,0 % (Placebo)
gegeniber 3,8 % (Dupilumab). Im Placeboarm kamen dabei vorwiegend systemische
Immunsuppressiva bzw. -modulatoren zum Einsatz.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie BSC ist in den vorgelegten Studien PRIME und PRIME2
daher nicht umgesetzt und es liegen keine Daten vor, die zur Beantwortung der Fragestellung
der vorliegenden Nutzenbewertung geeignet sind.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen, liegen keine geeigneten
Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

mittelschwere bis schwere Prurigo |BSC™ ¢ Zusatznutzen nicht belegt
nodularis bei Erwachsenen, flr die
eine systemische Therapie in
Betracht kommt

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

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewdhrleistet. Im Rahmen einer BSC kdnnen eine topische Basistherapie zur Hautpflege, topische
Glukokortikoide sowie eine UV-B-Phototherapie zum Einsatz kommen. Sofern fiir die Patientinnen und
Patienten eine Therapieanpassung (z. B. verschiedene Dosierungen der topischen Glukokortikoide)
indiziert ist, sollte diese vorgenommen werden.

c. Im vorliegenden Fall kommen die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten
Arzneimittel, die keine oder keine explizite Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen, als im
engeren Sinne zweckmaRige Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V grundsatzlich
nicht in Betracht (Urteil des BSG vom 22.02.2023, Az.: B 3 KR 14/21 R).

Az.: Aktenzeichen; BSC: Best Supportive Care; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; UV-B: Ultraviolettstrahlung

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den
Ergebnissen der Studien PRIME und PRIME2 einen Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen

ableitet.

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

Studienregister

Suche zu Dupilumab

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

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

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(dupilumab OR SAR231893 OR SAR-231893 OR SAR 231893 OR REGN668 OR REGN-668 OR REGN 668) AND
prurigo
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Die Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung von Dupixent sind in der Fach-
und Gebrauchsinformation dargelegt. Aus Anhang IIb der Entscheidung der Europdischen
Kommission ergeben sich keine ergdnzenden Anforderungen zur qualitétsgesicherten
Anwendung.

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 fiir 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.

VersGumte Dosen

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

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

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

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

Fiir Asthmapatienten ab 12 Jahren oder Erwachsene mit atopischer Dermatitis, CRSWNP
oder Prurigo nodularis wird keine kérpergewichtsbezogene 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, aufier in einem
Umbkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Falls die Injektion durch eine andere Person
erfolgt, kann auch der Oberarm als Injektionsstelle ausgewdhlt werden.

Jede Fertigspritze bzw. jeder Fertigpen ist nur zur 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 wéhlen. 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 gemdfS den am Ende der Packungsbeilage
enthaltenen Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten und
zu verabreichen ist.
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Gegenanzeigen

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

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 zwdélfwéchigen Anwendung von Dupilumab wurden die
Patienten mit einem TdaP-Impfstoff (T-Zell-abhdngig) und einem Meningokokken-
Polysaccharid-Impfstoff (T-Zell-unabhdngig) geimpft. Die Immunantworten wurden vier
Wochen spditer beurteilt. Die Antikérperreaktionen sowohl auf den Tetanus-Impfstoff als
auch auf den Meningo-kokken-Polysaccharid-Impfstoff waren im Dupilumab-Arm dhnlich
wie im Placebo-Arm. In der Studie sind keine unerwiinschten Wechselwirkungen zwischen
den jeweiligen Totimpfstoffen und Dupilumab festgestellt worden.

Daher kénnen 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 Aktivitdt von CYP1A2, CYP3A, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP2(9.

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

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Wenn erforderlich, kann die Fertigspritze bzw. der Fertigpen aus dem Kiihlschrank
entnommen und bis zu 14 Tage bei Raumtemperatur bis 25 °C vor Licht geschiitzt in der
Packung aufbewahrt werden. Das Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank ist in dem
dafiir vorgesehenen Bereich auf dem Umkarton zu vermerken. Die Packung muss
verworfen werden, wenn sie Idnger als 14 Tage auflerhalb des Kiihlschranks aufbewahrt
wurde oder das Verfalldatum (lberschritten ist.
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Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

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

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nach der Entnahme der 300-mg-Fertigspritze oder des -Fertigpens aus dem Kiihlschrank
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 schiitteln.

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

Risk-Management-Plan

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

Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

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

IGA-PN-S Investigator Global Assessment of Prurigo nodularis Stage

pU pharmazeutischer Unternehmer

STROSA standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundardatenanalysen

TCl topische Calcineurininhibitoren

TCS topische Kortikosteroide

Uv-B Ultraviolettstrahlung B

WIG2 Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsékonomie und

Gesundheitssystemforschung
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 G, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Krankheit Prurigo nodularis nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemalR der Fachinformation zu Dupilumab
[1]. Demnach ist Dupilumab gemall dem fiir die vorliegende Bewertung relevanten neu
zugelassenen Anwendungsgebiet angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
Prurigo nodularis bei Erwachsenen, fir die eine systemische Therapie in Betracht kommt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fihrt aus, dass die Prurigo nodularis eine chronisch-entziindliche Erkrankung mit
hohem Leidensdruck sei, fur welche bislang keine Systemtherapien zugelassen sind.
Momentan werden dem pU zufolge in der deutschen S2k-Leitlinie mit Stand von Juli 2022 [2]
mehrere Wirkstoffe aufgefiihrt, die off-label verordnet werden miissen und fiir die die Evidenz
fiir das vorliegende Anwendungsgebiet limitiert sei. Dem pU zufolge gibt es bislang keine fiir
das Anwendungsgebiet zugelassenen systemischen Therapieoptionen.

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

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) lGber 4 Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt sind
und anschlieBend beschrieben werden.

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

Schritt |Vorgehen des pU Ergebnis
(Personenzahl)

1 Ausgangsbasis: Stichprobe aus GKV-Abrechnungsdaten 2510898

2 Anzahl Patientinnen und Patienten mit Prurigo nodularis im Jahr 2019 467

3 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis, |164

fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt

4 Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation 3500-4826

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Als Grundlage fir die Herleitung der GKV-Zielpopulation hat der pU eine Analyse von GKV-
Abrechnungsdaten beim Wissenschaftlichen Institut fir Gesundheitsokonomie und
Gesundheitssystemforschung (WIG2) beauftragt, die in den folgenden Schritten dargestellt
wird.

Schritt 1: Ausgangsbasis: Stichprobe aus GKV-Abrechnungsdaten

Im ersten Schritt der GKV-Routinedatenanalyse zur Anzahl der pravalenten Patientinnen und
Patienten mit Prurigo nodularis im Jahr 2019 [3] zieht der pU eine laut seiner Aussage in Bezug
auf Alter und Geschlecht in Deutschland reprédsentative Stichprobe aus einer Datenbank mit
GKV-Routinedaten des WIG2 heran. Diese umfasst flr die vorliegende Auswertung insgesamt
2 510 898 Versicherte, die am 01.01.2019 volljahrig, d. h. > 18 Jahre alt und im Zeitraum von
2017 bis 2019 durchgehend versichert waren.

Schritt 2: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Prurigo nodularis im Jahr 2019

Im ndchsten Schritt der Routinedatenanalyse mussten die Versicherten im Jahr 2019 die
Diagnose L28.1 (Prurigo nodularis) gemafR der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), aufweisen. Die ICD-
10-Diagnose L28.1 musste

= im stationdren Bereich als Hauptdiagnose oder

= jeweils in unterschiedlichen Quartalen (M2Q-Kriterium)
@ mindestens 2-mal im ambulanten Bereich,
o als ambulante Diagnose plus als stationdre Nebendiagnose oder
@ mit mindestens 2 stationdren Nebendiagnosen

gestellt worden sein. Diese Aufgreifkriterien erflillten, bezogen auf die Stichprobe, 467
Patientinnen und Patienten.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis,
fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt

Den Anteil der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis,
fir die zudem eine systemische Therapie in Betracht kommt, operationalisiert der pU liber 5
Behandlungsmuster. Diese lauten wie folgt:

= Behandlungsmuster 1: Hospitalisierung im Jahr 2019 mit der ICD-10-Hauptdiagnose
L28.1 (Prurigo nodularis)

= Behandlungsmuster 2: eine systemische Therapie im Jahr 2019 unter Beriicksichtigung
der folgenden in der deutschen S2k-Leitlinie [2] genannten Optionen: Ciclosporin,
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Methotrexat, Gabapentin, Pregabalin, Naltrexon, Naloxon, Aprepitant, nicht sedierende
Antihistaminika, Phototherapie sowie orale / systemische Kortikosteroide

=  Behandlungsmuster 3: Arbeitsunfahigkeit aufgrund von ICD-10-Diagnose L28.1 (Prurigo
nodularis) im Jahr 2019

=  Behandlungsmuster 4: mindestens 1 Verordnung topischer Kortikosteroide (TCS)
und / oder topischer Calcineurininhibitoren (TCI) im Jahr 2019 und Hospitalisierung im
Jahr 2017 und / oder 2018 mit der ICD-10-Hauptdiagnose L28.1 (Prurigo nodularis)

» Behandlungsmuster 5: mindestens 1 Verordnung von TCS und / oder TCl im Jahr 2019
und systemische Therapie im Jahr 2017 und / oder 2018

Hierbei missen alle Verordnungen aus den Behandlungsmustern 2, 4 und 5 die ICD-10-
Diagnose L28.1 (Prurigo nodularis) im gleichen Quartal aufweisen und missen mit derselben
Diagnose Uber die pseudonymisierte Facharzt- und / oder Praxisnummer verkn(pft sein.

Der pU gibt als Ergebnis eine Anzahl von 164 Patientinnen und Patienten in der Stichprobe an,
bei denen mindestens 1 der 5 aufgefiihrten Behandlungsmuster vorlag.

Schritt 4: Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation

Fir die Hochrechnung von der Stichprobe auf die Anzahl aller erwachsenen GKV-Versicherten
zieht der pU seinen Angaben zufolge die Mitgliederstatistik KM6 des Bundesgesundheits-
ministeriums zum Stichtag 01.07.2019 [4] heran. Da in der Mitgliederstatistik u. a. Daten fiir
die Altersgruppe der 15- bis 19-Jahrigen vorliegen, nicht jedoch fir die Altersgruppe ab 18
Jahren, geht der pU fiir die Hochrechnung in der Altersgruppe von 18 bis 19 Jahren von einer
Gleichverteilung flr die Altersgruppe der 15- bis 19-Jahrigen Versicherten aus und berechnet
die Anzahl der 18- bis 19-Jahrigen anteilig. Auf Basis dieses Vorgehens ermittelt der pU eine
Spanne von 3500 bis 4826 Patientinnen und Patienten (95 %-Konfidenzintervall) in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist methodisch nur teilweise nachvollziehbar. Die maRgeblichen Griinde
hierflir werden nachfolgend beschrieben.

Eine Beschreibung der GKV-Routinedatenanalyse liegt ausschlielRlich in Modul 3 G vor. In
dieser Beschreibung fehlen jedoch Detailangaben. Beispielsweise ist unklar, tGiber welche
Wirkstoffe und ggf. nicht medikamentdse Verfahren eine systemische Therapie mit nicht
sedierenden Antihistaminika, Phototherapie sowie oralen / systemischen Kortikosteroiden
(siehe Schritt 3, Behandlungsmuster 2) und TCS und TCI (siehe Schritt 3, Behandlungsmuster
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4 und 5) operationalisiert wurden. Fir eine transparente Darstellung von Routinedaten-
analysen wird eine Orientierung an Berichtsstandards wie z. B. der standardisierten Berichts-
routine fur Sekundardatenanalysen (STROSA) empfohlen [5].

Zu Schritt 2: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Prurigo nodularis im Jahr 2019

Der pU berlicksichtigt durch die Auswahl der Aufgreifkriterien ausschlieflich die Patientinnen
und Patienten, die eine dokumentierte ICD-10-Diagnose L28.1 aufweisen. Der pU merkt selbst
an, dass die Terminologie der chronischen Prurigo, inklusive der Prurigo nodularis — trotz des
Versuchs der Vereinheitlichung einer Definition und Terminologie der Erkrankung im Jahr
2018 [6] —, noch immer teils uneinheitlich ist. Die Erfassung von Patientinnen und Patienten
mit Prurigo nodularis allein Gber den ICD-10-Code L28.1 ist deswegen auch noch heute mit
Unsicherheit behaftet.

Bei Patientinnen und Patienten mit dem vorliegenden Erkrankungsbild konnen nach Aussage
des pU gelegentlich Mischformen der chronischen Prurigo auftreten. Daher kann die
eindeutige Definition und Zuordnung der Prurigo nodularis im Versorgungsalltag nicht in
jedem Fall als gewdhrleistet angenommen werden. Demnach ist es moglich, dass weitere
Patientinnen und Patienten in das vorliegende Anwendungsgebiet fallen, bei denen
beispielsweise die ICD-10-Diagnose L28.2 (Sonstige Prurigo) dokumentiert wurde.

Gegenliber fritheren Studien zur Pravalenz von Prurigo nodularis in Deutschland (Augustin et
al. (2021) 0,04 %; Stander et al. (2020) 0,1 % [7,8]) ist die vom pU ermittelte Pravalenz deutlich
geringer (eigene Berechnung: 0,019 %). Ohne weitere Informationen bleibt unklar, warum die
Pravalenzangaben so deutlich voneinander abweichen.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo
nodularis, fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt

Der pU erfasst die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Prurigo nodularis, fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt, liber 5 von ihm
festgelegte Behandlungsmuster. Hierbei ist das methodische Vorgehen bei der Festlegung
einiger Behandlungsmuster nur teilweise nachvollziehbar und birgt diverse Unsicherheits-
faktoren, die im Folgenden adressiert werden.

Den vom pU in Modul 4 G herangezogenen Studien PRIME und PRIME2 lassen sich andere
Kriterien fur die Operationalisierung einer mittelschweren bis schweren Prurigo nodularis
entnehmen (u. a. Minimum von insgesamt 20 Prurigo-nodularis-Ldsionen an beiden Beinen
und / oder beiden Armen und/oder Rumpf bei Screening und an Tag 1). Diese
Operationalisierung des Schweregrades stimmt mit der Einteilung gemaR des
Klassifikationsschemas Investigator Global Assessment of Prurigo nodularis Stage (IGA-PN-S)
Uberein, welches die mittelschwere Prurigo nodularis (Grad 3) mit 20 bis 100 Prurigo-
nodularis-Ldsionen und die schwere Prurigo nodularis (Grad 4) mit > 100 Prurigo-nodularis-
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Lasionen definiert [9,10]. Da diese Kriterien in der GKV-Routinedatenanalyse nicht
angewendet werden konnten, ist unklar, inwieweit auch Patientinnen und Patienten mit
leichteren Schweregraden eingeschlossen wurden.

AuBerdem wird eine unbekannte Anzahl an Patientinnen und Patienten nicht beriicksichtigt,
die im Betrachtungsjahr lediglich eine topische Therapie und in den vorangegangenen Jahren
noch keine systemische Therapie erhalten haben und fiir die im Betrachtungsjahr auch eine
systemische Therapie in Betracht kommt.

Darliber hinaus ist unklar, warum der pU fir die Behandlungsmuster 2 und 5 nicht auch
weitere Wirkstoffe bericksichtigt, die in der deutschen S2k-Leitlinie [2] ebenfalls als
therapeutische Option bei der chronischen Prurigo nodularis angegeben werden, z.B.
Dupilumab selbst. Des Weiteren ist unklar, inwiefern hierdurch auch Patientinnen und
Patienten mit leichtem Erkrankungsgrad aufgegriffen wurden, da nicht alle systemischen
Therapien in der deutschen S2k-Leitlinie [2] explizit auf mittelschwere bis schwere
Erkrankungsgrade beschrankt sind.

Es ist dartiber hinaus unklar, ob alle Patientinnen und Patienten der Behandlungsmuster 1 und
4 fir eine systemische Therapie infrage kommen.

Gesamtbewertung

Insgesamt ist die Herleitung der Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Insbesondere
liegen Unsicherheiten aufgrund der Operationalisierung der Schweregrade durch den pU
sowie der mangelnden Beschreibung der GKV-Routinedatenanalyse vor.

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

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht aufgrund der tendenziell zunehmenden Pravalenz der Prurigo nodularis in den
Jahren 2012 bis2019, die sich im Rahmen der von ihm beauftragten GKV-Routinedatenanalyse
gezeigt hat, auch fur die kommenden Jahre von einer Zunahme der Pravalenz aus. Hierfir
berechnet der pU auf Basis der Prdavalenzangaben fir die Jahre 2012 bis 2019 eine mittlere
jahrliche Steigerungsrate von 7,1 % und schreibt diese linear fiir die Jahre von 2023 bis 2027
fort. Zur Entwicklung der Inzidenz macht der pU keine Angaben.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu
bewertenden Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Dupilumab

erwachsene
Patientinnen und
Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, fur die eine
systemische Therapie
in Betracht kommt

3500-4826

Insgesamt ist die Herleitung

Zielpopulation mit Unsicherheit
behaftet. Insbesondere liegen
Unsicherheiten aufgrund der

Operationalisierung der
Schweregrade durch den pU
sowie der mangelnden
Beschreibung der GKV-
Routinedatenanalyse vor.

der

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 G, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dupilumab benannt:
= Best supportive Care (BSC)

Als BSC wird in der vorliegenden Bewertung diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet. Im Rahmen einer BSC
konnen eine topische Basistherapie zur Hautpflege, topische Glukokortikoide sowie eine
Phototherapie mit Ultraviolettstrahlung B (UV-B) zum Einsatz kommen.

Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie BSC sind in Modul 3 G keine Angaben zu den Kosten
enthalten, da BSC erst nach der Dossiereinreichung als zweckmaBige Vergleichstherapie
benannt wurde. Daher entfdllt eine weitere Kommentierung der Angaben des pU zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie in  den Abschnitten 112.1 bis 112.4. Die
Jahrestherapiekosten von BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Dupilumab entsprechen der Fachinformation
[1] Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Gber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Flir Dupilumab [1] rundet der pU die Anzahl der Zyklen pro Jahr auf volle 26 Zyklen ab. Bei
Berechnung der Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage von
365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine etwas hohere Anzahl von 26,1 Behandlungen pro Jahr.

112.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Dupilumab entsprechen der Fachinformation [1]

unter Berlicksichtigung der von ihm veranschlagten Anzahl an Behandlungen.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Dupilumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.02.2023 wieder.
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I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation zu Dupilumab [1] keine zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Dupilumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
16 970,46 €, welche ausschliellich Arzneimittelkosten beinhalten. Diese sind fir die vom pU
veranschlagte Anzahl an Behandlungen plausibel.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €
zweckmaRigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €
in€
Dupilumab erwachsene 16 970,462 02 02 16 970,46% | Die Angaben des pU sind fiir die vom pU
Patientinnen und veranschlagte Anzahl an Behandlungen plausibel.”
BSC Pa.tienten mit ] k. A.c Die Kosten sind patientenindividuell
mittelschwerer bis unterschiedlich.
schwerer Prurigo
nodularis, fur die
eine systemische
Therapie in
Betracht kommt

a. Angabe des pU
b. Bei einem Vergleich von Dupilumab gegeniiber BSC allein sind Kosten von BSC auch fiir Dupilumab zusatzlich zu bertcksichtigen.
c. da BSC erst nach Dossiereinreichung als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt wurde

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass die Behandlung mit Dupilumab lberwiegend im ambulanten Bereich
erfolgen werde. Zur Auswirkung von Therapieabbriichen auf die Versorgungsanteile gibt der
pU an, dass hierzu keine Daten existierten. Zu Kontraindikationen bemerkt der pU, dass diese
zu einer Verringerung des Versorgungsanteils fiihrten, ohne eine Quantifizierung
vorzunehmen.
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