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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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen 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 zweckmaRige
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 bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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 Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfugung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

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

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 fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Nemolizumab ist zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Prurigo
nodularis bei Erwachsenen, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen [1]. Die
zweckmaéRige Vergleichstherapie in diesem Anwendungsgebiet ist Dupilumab.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige 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).

Am 01.09.2020 fand ein erstes Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) vor Beginn der Phase-Il1-Studien statt (Beratungsanforderung 2020-B-173). Dabei
wurde vom G-BA eine patientenindividuelle Therapie unter Berucksichtigung der jeweiligen
Vortherapien und der Schwere der Symptomatik als zweckmélige Vergleichstherapie fur
erwachsene Patienten mit Prurigo nodularis festgelegt [2]. Im Rahmen der patienten-
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individuellen Therapie kamen aus Sicht des G-BA topische und/oder systemische Therapien?
nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung infrage.

Am 29.01.2024 fand ein weiteres Beratungsgesprach mit dem G-BA statt (Beratungs-
anforderung 2023-B-316). Dabei wurde die vorherige Festlegung geandert und Dupilumab als
zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt [3].

Die Galderma Laboratorium GmbH (im Folgenden Galderma) stimmt der Festlegung des G-BA
ZU.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir 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. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quellen wurden die Fachinformation sowie die finalen Niederschriften der beiden
Beratungsgespréche herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Galderma Laboratorium GmbH (2025): Produktinformation fiir Nemluvio® 30 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung im Fertigpen (Anhang I,
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels); Stand: Februar 2025. [Zugriff:
10.02.2025]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nemluvio.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2020-B-173 (Prurigo nodularis).

! Topische Kortikosteroide, topische Calcineurin-Inhibitoren, topisches Capsaicin, UV-Phototherapie, Bade-
PUVA, nicht-sedierende systemische H1-Antihistaminika, Gabapentin, Pregabalin, Ciclosporin, Methotrexat
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3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2024): Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderung 2023-B-316 (Prurigo nodularis).
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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.

Die Prurigo nodularis (auch als chronische nodulére Prurigo bezeichnet) ist eine seltene
chronisch-entziindliche Hauterkrankung, die durch anhaltendes starkes Jucken (Pruritus) sowie
hyperkeratotische knotenartige Hautl&sionen gekennzeichnet ist. Patienten mit Prurigo
nodularis leiden aufgrund des Pruritus und den damit einhergehenden Schlafstérungen sowie
aufgrund der sichtbaren Hautl&sionen unter einer erheblichen psychischen Belastung und einer
deutlichen Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat [1].

Bei der Prurigo nodularis handelt es sich um einen Subtyp der chronischen Prurigo. Obwohl
die chronische Prurigo bereits seit langem bekannt und in der medizinischen Literatur
beschrieben ist, fehlten bis vor kurzem eine einheitliche Terminologie, Definition und
Klassifikation der Erkrankung sowie klinische Leitlinien zur Diagnose und Behandlung.

Spétestens seit der Verschriftlichung der Expertengruppe der European Academy of
Dermatology and Venereology (EADV) im Jahr 2018 wird die chronische Prurigo als
eigenstandige Erkrankung angesehen [2]. Der Oberbegriff chronische Prurigo umfasst
5 klinische Phanotypen: den noduléren Typ (bzw. Prurigo nodularis) sowie den papuldsen, den
plaqueartigen, den genabelten und den linearen Typ, wobei Patienten auch haufig L&sionen
unterschiedlicher Phanotypen zur gleichen Zeit aufweisen [1].

Klinisches Erscheinungsbild und Krankheitslast

Das sichtbare Zeichen der Prurigo nodularis sind die stark juckenden (prurigindsen),
knotenartigen Lasionen, welche insbesondere an den Stellen des Kérpers zu finden sind, die
dem Kratzen leicht zuganglich sind [2-4]. Die Lé&sionen sind in der Regel symmetrisch verteilt,
haufig an den Streckseiten der Arme und Beine sowie am Rumpf. Typisch ist das sogenannte
»Schmetterlingszeichen® mit ldsionsfreier Haut am Riicken. Gesicht, Handinnenflachen und
FulRsohlen sind in der Regel ebenfalls nicht betroffen.

Die prurigindsen Lé&sionen bei Prurigo nodularis sind feste kuppelférmige bzw. knotenartige
Hautstrukturen, oft mit weilichem oder rosa Zentrum und hyperpigmentiertem Rand und
einem Durchmesser > 1 cm [1, 2]. Neben den prurigindsen Lasionen kénnen weitere durch das
Kratzen induzierte L&sionen wie Exkoriationen und Narben vorliegen [1, 2].
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Das Hauptsymptom der Prurigo nodularis ist der chronische intensive Pruritus, welcher bereits
vor dem Auftreten der Lasionen besteht [2]. Der Pruritus kann von Brennen, Stechen,
Schmerzen und anderen Empfindungen begleitet sein. Die Intensitat des Pruritus ist bei Prurigo
nodularis im Mittel héher als bei anderen Hauterkrankungen, und der Grol3teil der Patienten
empfindet die Intensitat des Pruritus als schwer [5-7]. Der bestdndige Pruritus verursacht das
unkontrollierbare Bedurfnis, sich zu kratzen. Durch das Aufkratzen der Hautlasionen erreichen
die Betroffenen zwar eine kurzfristige Linderung, dies fuhrt jedoch zu Blutungen, Schmerzen
und langfristig weiterem Juckreiz, wodurch weiteres Kratzen gefordert wird. Viele Patienten
mit Prurigo nodularis entwickeln die Gewohnheit, unbewusst und automatisch zu kratzen [8].

Die Prurigo nodularis bedingt eine hohe Krankheitslast und beeintréchtigt verschiedene
Aspekte des Lebens stark. Das European Prurigo Project der EADV hat eine européische
Studie zur Symptomatik und Krankheitslast der Prurigo nodularis durchgefiihrt. Demnach
empfinden alle Patienten den Pruritus als Hauptsymptom, welches die hochste Prioritat in der
Therapie darstellt, gefolgt von sichtbaren und blutenden Lé&sionen [6]. Ein grof3er Teil der
Patienten fuhlt sich durch die Erkrankung sowohl im Alltagsleben und bei sozialen Aktivitaten
als auch im Arbeitsleben eingeschrénkt [6]. Die Patienten weisen eine erheblich verringerte
Lebensqualitat im Vergleich mit der Gesamtbevolkerung, aber auch im Vergleich zu Patienten
mit anderen Hauterkrankungen auf [9-13]. Das Ausmal} der Beeintrachtigung durch Prurigo
nodularis ist mit der Belastung durch Krankheiten wie Depression, Schlaganfall oder
Schizophrenie vergleichbar [9, 11].

Als Hauptgrund fur die Beeintrachtigung der Lebensqualitat wird von den Patienten der
chronische Pruritus angegeben [10]. Pruritus tritt hufiger abends und nachts auf oder verstérkt
sich am Abend, was zu massiven Schlafstorungen fiihren kann [6, 7, 14]. Die Patienten haben
Schwierigkeiten einzuschlafen, sind nachts haufiger wach und wachen friiher am Morgen auf,
was die allgemeine Schlafdauer und -qualitat beeintrachtigt. Die mangelnde physische und
psychische Regeneration in der Nacht kann die Aufmerksamkeit tagsiiber verringern und sich
negativ auf das Privatleben sowie das Berufsleben des Patienten auswirken [10].

Daruber hinaus gibt es bei Patienten mit Hauterkrankungen Hinweise auf eine starke
Korrelation zwischen Pruritus und affektiven Stérungen wie Depressionen [15]. Auch bei
Patienten mit Prurigo nodularis treten psychische Erkrankungen wie Depressionen,
Suizidgedanken und Angstzustdnde signifikant h&ufiger sowohl im Vergleich zur
Gesamtbevdlkerung als auch im Vergleich zu Patienten mit anderen Hauterkrankungen auf [3,
13, 16, 17].

Patienten mit einer Prurigo nodularis weisen zudem eine signifikant erhohte Mortalitatsrate auf,
wobei die Patienten an den Folgen einer Komorbiditét (siehe folgender Abschnitt) und nicht an
der Prurigo nodularis versterben [18, 19].

Atiologie und Pathogenese

Prurigo nodularis kann grundsatzlich in jedem Lebensalter auftreten, aber die Mehrheit der
Patienten ist bei Diagnosestellung &lter als 50 Jahre [18-20]. Frauen sind etwas hdaufiger
betroffen als Manner.
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Die Ursachen der Prurigo nodularis sind nur unvollstandig geklart. Man geht davon aus, dass
der chronischen Prurigo eine neuronale Sensibilisierung auf einen praexistenten Juckreiz — also
eine Verstarkung der Juckreizsignale im peripheren und zentralen Nervensystem — und die
Entwicklung eines Juck-Kratz-Zyklus zugrunde liegen [2]. Dabei wird der chronische Pruritus
mit zunehmender Dauer unabhéngig vom initialen Juckreiz und wird zu einer eigenstandigen
Krankheit [21].

Die Ursachen fur den zugrundeliegenden Juckreiz werden als Uberwiegend multifaktoriell
beschrieben, wobei verschiedenste Komorbiditaten im Zusammenhang mit chronischer Prurigo
auftreten [22]. Ein Teil der Patienten entwickelt jedoch eine chronische Prurigo, ohne dass eine
Ursache fur den Juckreiz identifiziert werden kann [22]. Mdgliche Komorbiditaten sind andere
Hauterkrankungen (atopische Dermatitis), systemische Erkrankungen (chronische
Nierenerkrankung, koronare Herzkrankheit oder chronische Hepatitis), Atemwegser-
krankungen (Asthma), Stoffwechselstérungen sowie neurologische und psychologische
Erkrankungen [6, 22, 23]. Ein relevanter Teil der Patienten weist eine atopische Pradisposition
oder eine atopische Dermatitis auf. Trotz der Vielzahl an beschriebenen Grunderkrankungen ist
die chronische Prurigo als eigenstandige Krankheit mit einer eigenen Pathophysiologie zu
sehen, die einen eigenen Therapieansatz erfordert [2].

Das Kratzen ist ein wichtiger Faktor fir das Fortbestehen des Symptoms Pruritus. Die
mechanische Schéadigung der Haut hinterlasst Erosionen, Krusten und Blutungen sowie
langerfristig ausgepragte Vernarbungen. Zudem verstarkt das Kratzen wiederum den Pruritus,
Entzundungsprozesse und weitere Schadigungen der Haut, wodurch die fur die Prurigo
nodularis charakteristischen Hautlasionen induziert und aufrechterhalten werden [2, 24].

Dieser Juck-Kratz-Zyklus beruht auf einer Dysregulation des Immunsystems und des
immunneurologischen Netzwerks. Bei der Forderung und Unterhaltung des Pruritus sowie der
Entstehung der Knoten spielt die Interaktion von Entzlindungszellen, Nervenfasern,
kollagenem Bindegewebe, Gefalen und epidermalen Zellen, wie Keratinozyten und
Fibroblasten, eine zentrale Rolle [25, 26].

Histopathologische Untersuchungen der prurigindsen Lasionen zeigen dichte interstitielle und
perivaskulare Infiltrate, die Uberwiegend aus T-Zellen, Makrophagen, eosinophilen
Granulozyten sowie weiteren inflammatorischen Immunzellen bestehen [25-27]. Die in der
Haut vorhandenen Immunzellen erzeugen eine erhebliche Entziindungsreaktion, indem sie
proinflammatorische Mediatoren wie Histamin, Tryptase, Prostaglandine, Neuropeptide und
Th2-Zytokine, wie Interleukin-(I1L-)31, IL-4 und IL-13, sowie Ty17-Zytokine, wie IL-17 und
IL-22, freisetzen [25, 26, 28, 29].

Insbesondere IL-31 spielt eine zentrale Rolle bei der Pathophysiologie der Prurigo nodularis im
Hinblick auf den Pruritus, die Entziindungsreaktionen, Fibrose und die gestorte Hautbarriere
[30]. IL-31 ist ein Bindeglied zwischen Immunzellen, Nervensystem und Epithelgewebe [30].
IL-31 wird hauptséchlich von Th2-Zellen, aber auch von weiteren Zellen wie Makrophagen,
Mastzellen, Eosinophilen und Basophilen freigesetzt [29, 31]. Der Rezeptor fir IL-31 ist ein
Heterodimer aus dem IL-31-Rezeptor A (IL-31RA) und der B-Kette des Oncostatin-M-
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Rezeptors (OSMR). Wihrend die OSMR-Kette weit verbreitet ist, findet sich die IL-31RA-
Untereinheit vorwiegend auf epithelialen und neuronalen Zellen sowie Immunzellen [31].

Die Bindung von IL-31 an seinen Rezeptor auf sensorischen Nervenzellen der Haut fiihrt zur
Ubertragung des Juckreiz-Signals an das zentrale Nervensystem sowie zur Aktivierung
benachbarter Nervenaste und Freisetzung von Neuropeptiden in die Haut, was die neurogene
Entzundung und damit den Pruritus fordert [30, 31]. Im Vergleich zu gesunder Haut wird IL-31
in der Haut im Bereich prurigindser Lasionen verstarkt exprimiert [32, 33]. Die dermale
Expression von IL-31 und IL-31RA korreliert mit der Schwere des Pruritus [32]. Neben seiner
pruritogenen Wirkung beeinflusst 1L-31 auch das neuronale Wachstum sowie die
Entzundungsreaktionen und spielt eine Rolle bei den fur Prurigo nodularis typischen
Hautveranderungen (wie epidermaler Hyperplasie, Hyperkeratose und Fibrose) sowie der
gestorten Barrierefunktion der Haut [30, 31, 34, 35].

Bei Patienten mit Prurigo nodularis wird eine verringerte intraepidermale Nervenfaserdichte in
lasionaler Haut beobachtet, welche sich in abgeheilten Lasionen wieder normalisiert [36]. Dies
deutet darauf hin, dass das pruritusbedingte Kratzen zu einer mechanischen Schédigung
epidermaler Nervenfasern beitragen kann. Im Gegensatz zur Epidermis wird in der Dermis eine
erhohte Nervenfaserdichte beobachtet [29, 37]. Die veranderte Neuroanatomie der Haut geht
mit einer verénderten Expression von Neuropeptiden und neuroinflammatorischen Mediatoren
sowie einer neuronalen Uberempfindlichkeit einher [38]

Sensorische Nervenendigungen in prurigindsen Lasionen setzen die Neuropeptide Substanz P
(SP) und Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) frei [37, 39]. SP stimuliert die lokale
Immunreaktion und fordert die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine. Zudem veranlasst
SP Mastzellen, den Endothelwachstumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
freizusetzen, der die Proliferation von Endothelzellen und die lokale Vaskularisierung férdert
und damit zur Knétchenbildung beitragt [39]. CGRP stellt ebenfalls eine Verbindung zwischen
dem Nervensystem und der lokalen Entziindungsreaktion her. Es regt Mastzellen und
Eosinophile in Verbindung mit SP zur Produktion von Nervenwachstumsfaktoren an, die die
neuronale Hyperplasie in der Dermis fordern [39]. Die Freisetzung von Neuropeptiden aus
sensorischen Neuronen bedingt — unterstutzt durch die Freisetzung von Neuropeptiden aus
Immunzellen — eine erhéhte Empfindlichkeit und spontane Aktivitat der Nervenfasern, was
schlieBlich zu chronischem Pruritus fuhrt [39, 40].

Diagnose

Die Diagnosestellung der Prurigo nodularis erfolgt auf Basis einer klinischen Untersuchung
und individuellen Anamnese sowie gegebenenfalls weiterer Diagnostik [1, 4, 24]. Die Prurigo
nodularis wird durch das Vorliegen der folgenden Kernsymptome definiert:

e chronischer Pruritus (> 6 Wochen),

e Vorgeschichte und/oder Zeichen wiederholten Kratzens (z.B. Exkoriationen
[Abschurfungen] und Narben) und
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o lokalisierte oder generalisierte multiple prurigindse Lé&sionen (d.h. exkoriierte,
schuppende und/oder verkrustete Papeln und/oder Knétchen und/oder Plaques, oft
mit weil3lichem oder rosa Zentrum und hyperpigmentiertem Rand) [2].

Im Zuge der Diagnose sollte auch das AusmaR bzw. der Schweregrad der Prurigo bestimmt
werden (siehe nachster Abschnitt). Im Rahmen der Anamnese sollten darlber hinaus die
dermatologische und klinische Vorgeschichte sowie Begleiterkrankungen diagnostisch
abgeklart werden, um eine mogliche zugrundeliegende Erkrankung zu identifizieren. Dabei
kdnnen Hautbiopsien, Blutuntersuchungen sowie radiologische Untersuchungen zum Einsatz
kommen [1, 4, 24].

Klassifikation

Der Schweregrad der Prurigo nodularis kann zum einen objektiv durch den Behandler anhand
der prurigindsen Lasionen festgestellt und zum anderen subjektiv durch den Patienten anhand
der empfundenen Intensitdt des Pruritus, der Beeintrdchtigung des Schlafes oder der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat angegeben werden. Es wurde gezeigt, dass die objektive
Kategorisierung der Krankheitsschwere mit patientenberichteten Endpunkten wie der Pruritus-
Intensitat und der Lebensqualitat korreliert [41].

Zur Bestimmung der objektiven Krankheitsschwere stehen die Investigator’s-Global-
Assessment-Skala (IGA) sowie der Prurigo Activity Score (PAS) zur Verfugung.

Die IGA-Skala beschreibt die Anzahl der noduléren Lasionen am gesamten Korper und reicht
von 0 bis 4, wobei ein IGA von 0 einen erscheinungsfreien Zustand und ein IGA von 4 eine
schwere Prurigo nodularis anzeigt (Details siehe Tabelle 3-1) [42].

Tabelle 3-1: Schweregrad der Prurigo nodularis geméafid IGA

Status Punkte | Beschreibung

erscheinungsfrei keine noduléren Lasionen

fast erscheinungsfrei vereinzelte tastbare nodulére Lasionen

0
1

leicht 2 wenige tastbare nodulére Lasionen
3

mittelschwer viele tastbare nodulédre Lasionen

schwer 4 zahlreiche tastbare nodulare Lasionen

Quelle: eigene Ubersetzung basierend auf [42]
IGA: Investigator’s Global Assessment

Der PAS besteht aus bis zu 7 Items (Version 0.9) und beschreibt die Art, Anzahl, Verteilung,
GrolRe und Aktivitat der prurigindsen Lasionen [43]. Die in den Zulassungsstudien fir
Nemolizumab verwendete Version 1.0 des PAS umfasst die Items 1 bis 5:

e Item la: Welche Typen von prurigindsen L&sionen sind sichtbar?

e Item 1b: Welcher Typ der Prurigo ist vorherrschend?
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e Item 2: Anzahl der prurigindsen L&sionen am ganzen Korper
e Item 3: Betroffene Bereiche des Korpers

e Item 4: Anzahl der prurigindsen Lésionen in einem reprasentativen Bereich des
Koarpers

e Item 5a: Anteil der prurigindsen Lasionen mit Exkoriation/Krusten

e Item 5b: Anteil der abgeheilten prurigindsen Lasionen

Etablierte Instrumente zur einfachen Erfassung der Schwere des Pruritus sind die numerische
Rating-Skala (NRS) und die visuelle Analog-Skala (VAS) [24, 44]. Die NRS ist eine
numerische 11-Punkte-Skala, bei der 0 ,keinen Pruritus“ und 10 ,den schlimmsten
vorstellbaren Pruritus® anzeigt. Die VAS ist eine horizontale 10-cm-Linie, auf der die Patienten
die Intensitat des Pruritus mit einem vertikalen Strich markieren, wobei 0 cm ,,keinen Pruritus*
und 10 cm ,,den schlimmsten vorstellbaren Pruritus* markiert.

Fur Patienten mit chronischem Pruritus wurden folgende Schweregrade, basierend sowohl auf
der VAS als auch der NRS, definiert:

e milder Pruritus (> 0 bis < 3),
e mittelschwerer Pruritus (> 3 bis <7),
e schwerer Pruritus (> 7 bis <9) und

e sehr schwerer Pruritus (> 9) [4, 45].

Analog zur Erfassung der Schwere des Pruritus konnen die VAS und NRS auch zur Erfassung
der Beeintrachtigung des Schlafes genutzt werden [46].

Die Krankheitsschwere, d.h. die Anzahl der pruriginésen L&sionen und die Intensitat des
Pruritus, spiegelt sich in einer entsprechenden Verringerung der Lebensqualitat wider [9, 41,
47, 48]. Deshalb sollten bei der Diagnostik und Behandlung von chronischer Prurigo auch die
psychischen Auswirkungen der Erkrankung auf das Befinden der Patienten sowie psychische
Komorbiditdten erhoben werden [1, 24]. Ein hdufig genutzter und in verschiedenen
dermatologischen Indikationen etablierter Fragebogen zur Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét ist der Dermatology Life Quality Index (DLQI) [47-49]. Uber die
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) kann das Vorliegen von Angst und
Depressionen erhoben werden [24, 50]. Weitere Details zu den genannten Instrumenten und
Klassifikationen sind in Modul 4 B beschrieben.

Beschreibung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fur Nemolizumab umfasst erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis, die aufgrund ihrer objektiven Krankheitsschwere, subjektiven
Krankheitslast sowie fehlendem Ansprechen auf lokale Therapien fiir eine Systemtherapie in
Betracht kommen.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine 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.

Die Prurigo nodularis ist eine komplexe und schwer behandelbare Erkrankung mit einem sehr
hohen Leidensdruck. Die Patienten haben insbesondere aufgrund des intensiven chronischen
Pruritus, der damit verbundenen Schlafstérungen sowie der sichtbaren und blutenden
Hautldsionen eine erheblich verringerte Lebensqualitat [9-13].

Bis vor kurzem fehlten spezifisch zugelassene Therapieoptionen fir Prurigo nodularis.
Ausgehend vom European Prurigo Project der EADV wurde 2020 vom International Forum
for the Study of Itch (IFSI) die erste internationale Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
chronischen Prurigo einschlieBlich Prurigo nodularis vertffentlicht [1]. Neben der IFSI-
Leitlinie ist fur die klinische Praxis in Deutschland auch die S2k-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des chronischen Pruritus aus dem Jahr 2022 relevant [24]. Seit Dezember 2022 steht
mit Dupilumab erstmalig ein spezifisch zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung der Prurigo
nodularis zur Verfugung. Daraufhin wurde im Juli 2023 eine Checkliste zur Indikationsstellung
zur Systemtherapie der chronischen Prurigo bei Erwachsenen verdffentlicht [51].

Bisherige Therapieoptionen zur Behandlung der Prurigo nodularis

Die Therapieziele bei der Behandlung der Prurigo nodularis sind die schnelle und anhaltende
Linderung des qualenden Pruritus und somit die Unterbrechung des Juck-Kratz-Zyklus, die
Abheilung der Lasionen sowie die Verbesserung des Schlafes und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in Géanze [6, 10, 39, 52].

Zur Behandlung der Prurigo nodularis wird in der IFSI-Leitlinie ein Stufenschema empfohlen,
welches lokale und systemische Therapien umfasst [1]. Dabei handelt es sich jedoch nicht um
einen starren Therapiealgorithmus, sondern um Therapiestufen, die in Abhangigkeit vom
klinischen Erscheinungsbild sowie weiteren individuellen Patientenmerkmalen, wie Alter und
Begleiterkrankungen, gewéahlt werden sollten:

e Die 1. Therapiestufe bilden topische Glukokortikoide (TCS, Topical
Corticosteroids), topische Calcineurininhibitoren (TCI) sowie H1-Antihistaminika.

e Als 2. Therapiestufe werden topisches Capsaicin, Phototherapie mit UV-A- und
UV-B-Strahlung sowie in ausgewdéhlten Féllen intraldsionale Glukokortikoide
angesehen.
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e Als 3. Therapiestufe werden einerseits Gabapentin, Pregabalin sowie
Antidepressiva und andererseits die Immunsuppressiva Ciclosporin und
Methotrexat genannt. Bei der Therapieauswahl sollte die Notwendigkeit einer
neuropathisch oder immunologisch ausgerichteten Therapie beachtet werden.

e Die 4. Therapiestufe umfasst neben den Biologika Dupilumab und Nemolizumab
(welche beide zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung noch nicht zugelassen waren)
auch p-Opiodrezeptor-Antagonisten und den Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten
Aprepitant.

Unabhangig von der Therapiestufe sollten immer Emollienzien als riuckfettende und
hydratisierende Basistherapie angewendet werden. Wenn eine zugrundeliegende Erkrankung
identifiziert werden konnte, sollte diese entsprechend behandelt werden, auch wenn dadurch in
der Regel keine Abheilung der Prurigo nodularis erreicht werden kann.

Die S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des chronischen Pruritus enth&lt unter anderem
auch Therapieempfehlungen fiir die chronische Prurigo und empfiehlt im Wesentlichen die
gleichen topischen und systemischen Therapien wie die IFSI-Leitlinie [24].

Die Checkliste zur Indikationsstellung einer Systemtherapie der chronischen Prurigo bei
Erwachsenen definiert klinische Eignungskriterien [51]. Diese sind zum einen ein relevanter
objektiver Schweregrad (> 20 erhabene Prurigoldsionen oder ein IGA > 3 oder einzelne klinisch
relevante therapierefraktare Lé&sionen) und zum anderen eine relevante subjektive Belastung
(starker Pruritus [NRS oder VAS > 7] oder stark beeintréchtigte Lebensqualitat [DLQI > 10]
oder relevante Stérung des Nachtschlafs aufgrund des Pruritus). Darlber hinaus muss ein
fehlendes Ansprechen auf Lokal- oder Phototherapie vorliegen oder wahrscheinlich sein. Wenn
alle 3 Kriterien erfiillt sind, soll eine Systemtherapie eingeleitet werden.

Es ist zu erwarten, dass sich der bisher in den Leitlinien empfohlene Therapiealgorithmus
infolge der Zulassungen von Dupilumab und Nemolizumab deutlich &ndern wird, indem der
Einsatz der nicht zugelassenen Therapieoptionen mit schlechter Evidenzlage (siehe folgender
Abschnitt) zukinftig voraussichtlich nicht mehr oder nur nachrangig empfohlen wird.

Therapeutischer Bedarf

Obwohl mit der Zulassung von Dupilumab (siehe unten) nun eine wirksame systemische
Behandlungsoption fiir Prurigo nodularis zur Verfiugung steht, ist das Therapiespektrum bei
Prurigo nodularis weiterhin als unzureichend anzusehen, da benétigte Therapiealternativen zu
Dupilumab fehlen.

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit und Sicherheit der historisch bei Prurigo nodularis
eingesetzten Therapieoptionen ist sehr limitiert. Der Einsatz vieler Wirkstoffe basierte lediglich
auf Fallserien, Einzelfallberichten und kleinen klinischen Studien [1, 25, 52]. Dementsprechend
geben die Leitlinien fiir die meisten Therapieoptionen nur schwache Empfehlungen ab [1, 24].
Zudem ist mit Ausnahme von Dupilumab kein Arzneimittel spezifisch zur Behandlung der
Prurigo nodularis zugelassen; die meisten Therapien werden auflerhalb ihrer Zulassung
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angewendet (Off-Label-Use). Die Anwendung kann somit nur empirisch erfolgen, da weder die
Dosierung noch die Anwendungsdauer bei Prurigo nodularis im Rahmen von
Zulassungsstudien gepruft wurden. Des Weiteren adressieren die konventionellen
antiprurigindsen Therapien nicht die zugrundeliegenden Mechanismen der Erkrankung und
zeigen in der Regel nur eine geringe und kurzfristige Wirksamkeit bei Prurigo nodularis [25].
Dartber hinaus sind insbesondere die konventionellen systemischen Off-Label-Therapien, wie
Methotrexat und Ciclosporin, mit teils schweren Nebenwirkungen behaftet, erfordern ein
regelmaRiges Monitoring und sind nicht flr eine Langzeittherapie geeignet [25, 53-55].

Seit Dezember 2022 ist der monoklonale Antikoérper Dupilumab, der spezifisch die Signalwege
von IL-4 und IL-13 blockiert, fur die Behandlung der Prurigo nodularis zugelassen. In zweli
pivotalen placebokontrollierten Phase-I11-Studien zeigte Dupilumab eine gute Wirksamkeit im
Hinblick auf die Linderung des Pruritus, die Abheilung der Hautldsionen sowie die
Verbesserung des Schlafes und der Lebensqualitat [56]. Signifikante Vorteile im Vergleich zu
Placebo zeigten sich nach 3 bis 4 Wochen Behandlung mit Dupilumab. Dies ist in Anbetracht
des Mangels an Therapieoptionen vor der Zulassung von Dupilumab ein bedeutsamer
Fortschritt in der Therapie der Prurigo nodularis. Dennoch ist festzuhalten, dass die Patienten
aufgrund des intensiven Pruritus erheblich unter ihrer Erkrankung leiden und eine schnelle
Linderung des Pruritus somit fur die Patienten das wichtigste Therapieziel ist [5-7]. Die
mediane Zeit bis zum Erreichen einer Klinisch relevanten Verringerung des Pruritus betrug in
den beiden Zulassungsstudien 12 bis 15 Wochen unter Dupilumab [57]. Eine Auswertung von
Real-World-Daten ergab, dass die mittlere Zeit bis zu einer Verbesserung des Pruritus unter
Dupilumab etwa 2 Monate betrégt und eine Symptomfreiheit nach etwa 4 Monaten erreicht
wird [58]. Vor diesem Hintergrund besteht weiterhin ein Bedarf an Therapien, die eine schnelle
Verringerung des Pruritus bewirken.

Zudem erreichen nicht alle Patienten unter Dupilumab einen symptom- und erscheinungsfreien
Zustand. In den Zulassungsstudien hatten nach 24-wdchiger Behandlung etwa 40 % der
Patienten noch keine klinisch relevante Verringerung des Pruritus erreicht; mehr als die Hélfte
der Patienten wies noch Lasionen vom Schweregrad IGA > 2 auf [56]. Folglich werden weitere
Therapieoptionen mit anderen Wirkmechanismen benétigt.

Zusammenfassend besteht trotz der Verfligbarkeit von Dupilumab weiterhin ein hoher
therapeutischer Bedarf an schnell und zielgerichtet wirksamen sowie langfristig sicher
anwendbaren Therapieoptionen zur Behandlung der Prurigo nodularis.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Nemolizumab

Zielgerichtete Therapien zur Behandlung der Prurigo nodularis sollten sowohl die
immunologische als auch neuronale Komponente der Erkrankung adressieren [1, 25, 52].

Nemolizumab erflillt diese Anforderung als ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin-
G2-Antikorper, der spezifisch an den IL-31RA auf sensorischen Neuronen, epithelialen Zellen
und Immunzellen bindet und dadurch den IL-31-Signalweg inhibiert [59]. IL-31 spielt als
neuroimmunes Zytokin eine zentrale Rolle bei der Induktion und Aufrechterhaltung des
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Pruritus und trdgt zu den Entziindungsprozessen sowie den Hautverdnderungen bei Prurigo
nodularis bei (siehe Abschnitt 3.2.1) [30-32].

Als erster Vertreter seiner Wirkstoffklasse bietet Nemolizumab somit einen neuen
Therapieansatz gegenuber Dupilumab. Die Blockade des IL-31-Signalwegs durch
Nemolizumab greift in das gestorte Zusammenspiel von Nervenzellen, Immunzellen,
Epithelzellen und Fibroblasten ein. Nemolizumab bewirkt dabei eine Verringerung sowohl des
Pruritus als auch der Entziindung und fiihrt zu einer Verbesserung der gestorten epidermalen
Differenzierung sowie einer Normalisierung der profibrotischen Prozesse [60-63]. Aufgrund
der direkten Wirkung von IL-31 auf sensorische Neuronen ist bei einer Blockade des IL-31-
Signalwegs sehr schnell eine Verringerung des Pruritus zu beobachten. Im Gegensatz dazu
wirken IL-4 und IL-13, die durch Dupilumab inhibiert werden, indirekt auf den Pruritus, Uber
die Sensibilisierung von peripheren Nervenfasern [64]. Somit ist eine langere Zeit bis zum
Wirkeintritt bei einer Blockade des IL-4- bzw. IL-13-Signalwegs wahrscheinlich.

Nemolizumab zeichnet sich durch eine schnelle splrbare Linderung des Pruritus aus, wobei
signifikante Unterschiede im Vergleich zu Placebo bereits nach zwei Tagen bestehen (im
Einzelnen siehe Modul 4 B) [65]. Ebenso kommt es schnell zu einer signifikanten
Verbesserung des Schlafes. Infolge der Behandlung mit Nemolizumab ist eine Abheilung der
prurigindsen L&sionen zu beobachten, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessert sich
und die Beeintrichtigung durch Angste und Depressionen wird signifikant verringert (im
Einzelnen siehe Modul 4 B).

Das Sicherheitsprofil von Nemolizumab erwies sich in den Zulassungsstudien als vergleichbar
mit Placebo (im Einzelnen siehe Modul 4 B). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse waren
sehr selten. Folglich gibt es keine Einschrankungen (auRer einer Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff und sonstige Bestandteile des Arzneimittels) oder Sicherheitsbedenken bei der
Anwendung von Nemolizumab [59].

Zusammenfassend besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an schnell und zielgerichtet
wirksamen sowie langfristig sicher anwendbaren Therapieoptionen zur Behandlung der Prurigo
nodularis. Der IL-31RA-spezifische monoklonale Antikdrper Nemolizumab kann diesen
Bedarf decken: Als erster Vertreter dieser Wirkstoffklasse blockiert Nemolizumab den 1L-31-
Signalweg und adressiert dadurch sowohl die immunologische als auch die neuronale
Komponente der Prurigo nodularis. Nemolizumab zeichnet sich insbesondere durch eine gute
Wirksamkeit, einen schnellen Wirkeintritt und ein gutes Sicherheitsprofil aus.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
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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 Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Bei der Prurigo nodularis handelt es sich um eine eher seltene Erkrankung, die bis vor einigen
Jahren nicht einheitlich definiert war [2]. Entsprechend wurden bislang nur wenige
epidemiologische Daten zur Prurigo nodularis publiziert.

Mit dem Code L28.1 der 10. Version der International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems (ICD-10) steht ein spezifischer Diagnosecode fiir Prurigo
nodularis zur Verflgung. Alle anderen Formen der chronischen Prurigo werden mit dem Code
L28.2 (,,Sonstige Prurigo®) zusammengefasst. Da jedoch bis 2018 noch eine einheitliche
Terminologie und Definition fehlten, ist die Bestimmung von epidemiologischen Kennzahlen
mittels Routinedaten, die auf Diagnosen beruhen, mit einer gewissen Unsicherheit verbunden.

Pravalenz und Inzidenz

Im Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche wurden sowohl deutsche als auch
internationale Publikationen identifiziert, die Auswertungen zur Prdvalenz und Inzidenz der
Prurigo nodularis enthalten. Darliber hinaus finden sich Angaben zur Pravalenz und Inzidenz
im Nutzendossier zu Dupilumab, in welchem eine von Sanofi beauftragte GKV-
Routinedatenanalyse dargestellt ist.

Da es sich bei der Prurigo nodularis um eine chronische Erkrankung handelt, ist im Hinblick
auf die Zahl der Patienten in Deutschland insbesondere die Prévalenz relevant. Die folgenden
Angaben beziehen sich auf die Einjahrespréavalenz, sofern nicht anders angegeben.

Fur Deutschland sind Angaben zur Pravalenz aus 3 Quellen verfuigbar:

e Im Dossier zu Dupilumab ist eine Kassendatenanalyse basierend auf der WIG2-
Datenbank dargestellt [66]. Dabei wurden fir das Jahr 2019 Patienten mit einer
gesicherten Diagnose fur Prurigo nodularis identifiziert. Als gesicherte Diagnose galt
eine stationdre Hauptdiagnose oder mindestens 2 Diagnosen in verschiedenen Quartalen
mit dem ICD-10-Code L28.1, die entweder ambulante Diagnosen oder stationare
Nebendiagnosen sein konnten (M2Q-Kriterium). Die Auswertung ergab eine Pravalenz
von 0,019 % bei Erwachsenen.

e Stdnder et al. untersuchten ebenfalls in einer Kassendatenanalyse basierend auf der
WIG2-Datenbank epidemiologische Kennzahlen der Prurigo nodularis [19]. Dabei
wurde eine Prévalenz der Prurigo nodularis fir den Zeitraum 2010 — 2015 von 0,111 %
bezogen auf die Gesamtbevilkerung ermittelt. Als Aufgreifkriterium galt hier eine
einzelne L28.1-Diagnose, wobei inzidente Félle auch flr die Folgejahre als préavalent
angenommen wurden. Flr das Jahr 2015 wurde eine Einjahrespravalenz von 0,033 %
ermittelt.
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e In einer weiteren Kassendatenanalyse basierend auf der Datenbank der DAK-
Gesundheit ermittelten Augustin et al. fur das Jahr 2010 eine Gesamtpravalenz der
Prurigo von 0,19 % bei Erwachsenen, wobei mindestens einmal der 1CD-10-Code
L28.1 oder L28.2 dokumentiert sein mussten, und einen Anteil der Prurigo nodularis
mit dem Code L28.1 von 17,63 % [67]. Daraus ergibt sich eine Pravalenz der Prurigo
nodularis von 0,033 % bei Erwachsenen.

Weitere Studien berichten epidemiologische Kennzahlen zur Prurigo nodularis aus
europdischen Léndern sowie den USA. Die niedrigste Pravalenz wurde in Polen mit 0,007 %
bezogen auf die Gesamtbevolkerung basierend auf nationalen Krankenkassendaten ermittelt
[68]. Zwei britische Studien zeigen basierend auf Krankenakten-Datenbanken eine Prévalenz
von 0,033 % fiir die Gesamtbevolkerung bzw. 0,088 % bezogene auf Erwachsene [18, 69]. Vier
Studien werteten Datenbanken verschiedener US-amerikanischer Krankenversicherungen aus
und ermittelten Pravalenzen zwischen 0,037 % und 0,190 % flr verschiedene Altersgruppen
[17,70-72].

Die Inzidenz der Prurigo nodularis wird in den oben aufgefiihrten Publikationen mit
0,003 — 0,020 % bezogen auf die Gesamtbevolkerung [19, 20] bzw. 0,009 — 0,020 % bezogen
auf Erwachsene angegeben [67, 69]. In der im Dossier zu Dupilumab dargestellten Analyse
wurde eine Inzidenz von 0,006 % bei Erwachsenen ermittelt [66].

Alters- und Geschlechtsverteilung

Die epidemiologischen Studien zeigen, dass Prurigo nodularis grundsétzlich in jedem
Lebensalter auftreten kann, aber die Mehrheit der Patienten bei Diagnosestellung alter als
50 Jahre ist [18-20]. Prévalenz und Inzidenz steigen mit zunehmendem Alter konstant an [20,
67, 70]. Frauen sind etwas haufiger von Prurigo nodularis betroffen als Manner [19, 20, 67, 70].

Limitationen der verfigbaren Angaben zur Pravalenz und Inzidenz

Die aufgefiihrten Studien sind mit methodischen Limitationen verbunden. Zum einen beruhen
alle Analysen auf Routinedaten, die primar zu Abrechnungs- oder Dokumentationszwecken
erhoben wurden. Diese Daten unterliegen grundsétzlich Limitationen in Hinblick auf die
Richtigkeit und Vollstandigkeit der codierten Diagnosen. Die Erhebung epidemiologischer
Daten zur Prurigo nodularis wird zusétzlich insbesondere dadurch erschwert, dass es erst seit
2018 eine Konsensusdefinition der Erkrankung gibt, weshalb der Begriff bzw. die Diagnose
Prurigo nodularis vorher uneinheitlich verwendet wurde [2]. Da in den Routinedaten keine
klinischen Informationen verfigbar sind, kénnen Patienten mit Prurigo nodularis nur anhand
der codierten Diagnosen identifiziert werden.

Die meisten Studien werten Diagnosen uber den ICD-10-Code L28.1 aus, welcher spezifisch
flr Prurigo nodularis ist. Es ist jedoch zu beachten, dass Auswertungen zur Prévalenz und
Inzidenz der Prurigo nodularis tUber L28.1 vermutlich zu einer Unterschatzung fiihren, da
Mischformen mit noduléren und anderen Lé&sionen tber den ICD-10-Code L28.2 kodiert
werden und somit nicht erfasst werden kénnen. Der Anteil der Patienten mit L28.2-Diagnose
und noduldren L&sionen lasst sich aus den Daten nicht ermitteln.
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Die zitierten Studien verwenden zudem unterschiedliche Definitionen zur Bestimmung
pravalenter und inzidenter Falle. In einigen Studien war das Vorliegen zweier Diagnosen bzw.
einer gesicherten Diagnose erforderlich, um einen Patienten als prévalent zu zahlen, in anderen
Studien reichte hierfur bereits eine einfache Diagnose. Insbesondere in der Studie von
Sténder et al. (2020), die die hochste Pravalenzrate fur Deutschland berichtet, ist eine
Uberschétzung wahrscheinlich, da bei der Bestimmung der Prévalenz auch inzidente Patienten
der Vorjahre mit einer einmalig codierten Diagnose herangezogen wurden [19]. Die im Dossier
zu Dupilumab dargestellte Kassendatenanalyse berichtet hingegen auf Basis gesicherter
Diagnosen die niedrigste Pravalenzrate fir deutsche Patienten [66].

Die Angaben aus den genannten Quellen sind zudem nicht direkt miteinander vergleichbar, da
zum Teil unterschiedliche Patientenkollektive im Hinblick auf die Altersgruppen ausgewertet
wurden. Dies wirkt sich auf Prdavalenz und Inzidenz aus, da die Prurigo nodularis eine
altersabhéngige Erkrankung ist. Insbesondere weisen die US-amerikanischen Datenbanken
deutliche Unterschiede in der Zusammensetzung der Versicherten im Hinblick auf die Alters-
und Morbiditatsstruktur auf, so dass sie nicht représentativ fir die Gesamtbevélkerung und
untereinander nicht vergleichbar sind [71].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 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). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

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).

Tabelle 3-2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Nemolizumab - 3.500 — 5.506

(1) Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation basiert auf dem G-BA-Beschluss zu Dupilumab vom 05.10.2023, in
welchem keine Angabe fiir die Gesamtpatientenzahl gemacht wird. Die Herleitung der Zielpopulation im Dossier des
Herstellers erfolgte zudem (iber eine Routinedatenanalyse direkt auf Ebene der GKV-Patienten.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriunden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen missen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Ergénzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefligt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und bericksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschliissen Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Nemolizumab ist zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Prurigo
nodularis bei Erwachsenen, die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen [59]. Der
G-BA hat fiir dieses Anwendungsgebiet im Beschluss zur Nutzenbewertung von Dupilumab
vom 05.10.2023 die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation festgelegt, wobei die Angaben
im Dossier des Herstellers zugrunde gelegt wurden [73 (Seite 9), 74 (Seite 15)].

Grundlage der Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation war eine von Sanofi
beauftragte GKV-Routinedatenanalyse [66 (Seiten 38-42)]. Zusammenfassend wurde dabei
wie folgt vorgegangen: Zunachst wurden fur das Jahr 2019 erwachsene Patienten mit einer
gesicherten Diagnose fur Prurigo nodularis identifiziert (siehe Abschnitt 3.2.3). Um den Anteil
der Patienten zu ermitteln, die eine mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis aufweisen und
fur eine systemische Therapie in Betracht kommen, wurden 5 verschiedene Behandlungsmuster
definiert, basierend auf den Kriterien Hospitalisierung, systemische Therapie und
Arbeitsunfahigkeit jeweils im Zusammenhang mit der L28.1-Diagnose.

Die Analyse ergab 11.754 erwachsene Patienten mit Prurigo nodularis in der GKV-Population,
von denen 4.117 (35,0 %) eine mittelschwere bis schwere Erkrankung aufwiesen und fiir eine
systemische Therapie in Betracht kamen [66 (Seite 40 f.)]. Um die Unsicherheit der Schéatzung
abzubilden, wurde ein 95-%-Konfidenzintervall von 3.500 bis 4.826 GKV-Patienten
angegeben.

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bewertet die
Herleitung der Zielpopulation als mit Unsicherheit behaftet [75 (Seiten 11.7-9)]. Zum einen
kann die alleinige Verwendung des ICD-10-Codes L28.1 als Aufgreifkriterium zu einer
Unterschatzung fhren, da es moglich ist, dass Patienten in das vorliegende Anwendungsgebiet
fallen, bei denen die ICD-10-Diagnose L28.2 dokumentiert wurde. Zum anderen bestehen aus
Sicht des IQWIG Unsicherheiten, inwieweit die definierten Behandlungsmuster die Patienten
der Zielpopulation im Hinblick auf die Schweregrade und die Systemtherapieeignung korrekt
und vollstéandig abbilden.

Die im Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Studien, die Angaben zur Pravalenz der Prurigo nodularis
machen, berichten teilweise deutlich hohere Prévalenzen. Die grundlegende Unsicherheit, die
mit der Auswertung der Diagnose L28.1 verbunden ist, besteht jedoch — neben weiteren
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Limitationen, wie der Definition der prévalenten Félle — auch bei diesen Studien. Im Rahmen
der orientierenden Literaturrecherche zur Préavalenz und Inzidenz wurde lediglich eine Studie
aus GroRbritannien identifiziert, die Angaben zum Schweregrad der Prurigo nodularis macht
[69]. Dabei werden Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis tber die
Verordnung von systemischen Immunsuppressiva oder Gabapentin von Patienten mit leichter
Prurigo nodularis abgegrenzt. Daraus ergibt sich eine Prévalenz der mittelschweren bis
schweren Prurigo nodularis von 0,019 % bei Erwachsenen bzw. ein Anteil von 21,5 % an allen
erwachsenen Patienten mit Prurigo nodularis [69 (Seite 551)]. Aufgrund der fehlenden
zugelassenen Therapieoptionen ist davon auszugehen, dass diese Herangehensweise zu einer
Unterschatzung fuhrt und die Population mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis
nicht vollstandig abbildet. Vor diesem Hintergrund wird die im Dupilumab-Dossier
beschriebene Herangehensweise, die neben der Verordnung von Systemtherapien auch
Hospitalisierung und Arbeitsunfahigkeit berucksichtigt, von Galderma als geeigneter
angesehen, die Zielpopulation in Deutschland zu bestimmen.

Aufgrund der Aktualitét des Beschlusses zu Dupilumab und des Mangels an anderen geeigneten
epidemiologischen Daten zieht Galderma die Zahlen aus dem G-BA-Beschluss trotz der
bestehenden Unsicherheiten als Grundlage fur die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
heran, beriicksichtigt jedoch einen moglichen Anstieg der Prévalenz (siehe folgender
Abschnitt).

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

Die im Dossier zu Dupilumab dargestellte Routinedatenanalyse liefert auch Informationen Gber
die Entwicklung der Pravalenz der Prurigo nodularis in den Jahren 2012 — 2019 [66 (Seite 36)].
Dabei zeigt sich ein konstanter leichter Anstieg der Pravalenz, auf dessen Grundlage Sanofi
eine mittlere Steigerungsrate von 7,1 % pro Jahr ermittelt.

Drei der im Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Publikationen machen ebenfalls Angaben zur
Pravalenz im Zeitverlauf. Dabei bestatigt sich die tendenzielle Zunahme der Pravalenz: Eine
Studie aus Polen ermittelt einen geringfligigen Anstieg der Préavalenz von 0,0058 % (2016) auf
0,0065 % (2018) [68 (Seite 2)]. Eine US-amerikanische Studie berichtet einen Anstieg der
Prévalenz bei Erwachsenen von 0,022 % (2016) auf 0,070 % (2019) [72 (Seite 2531)]. Eine
Studie aus GroRbritannien zeigt in einem 12-Jahres-Zeitraum einen nahezu kontinuierlichen
Anstieg der Pravalenz der Prurigo nodularis von 0,025 % (2007) auf 0,088 % (2019)
[69 (Seite 551)].

Die Autoren geben als wahrscheinliche Ursache flr die beobachtete Zunahme ein steigendes
Bewusstsein der Arzte fiir die Erkrankung und eine zunehmende Verwendung des ICD-10-
Codes L28.1 an. Obwohl die Erkrankung bereits seit langem bekannt und in der medizinischen
Literatur beschrieben ist, gibt es erst seit 2018 einen Expertenkonsens zur Terminologie und
Definition der Prurigo nodularis [2]. Vor 2018 wurde der Begriff bzw. die Diagnose Prurigo
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nodularis uneinheitlich verwendet. VVor diesem Hintergrund sind Auswertungen zur Inzidenz
und Pravalenz im Zeitverlauf basierend auf codierten Diagnosen mit Unsicherheit behaftet.

Es gibt in der Literatur keine Hinweise auf eine tatsachliche Zunahme der Erkrankungs-
haufigkeit. Dennoch scheint eine Zunahme der dokumentierten L28.1-Diagnosen plausibel, da
die Erkrankung Prurigo nodularis durch die Veroffentlichung von Leitlinien und
wissenschaftlichen Publikationen, aber auch infolge der Zulassung von Arzneimitteln wie
Dupilumab und Nemolizumab zunehmend ins Bewusstsein der Arzte riickt. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass dieser Trend sich nicht unbegrenzt fortsetzt.

Aktuelle Daten der letzten Jahre liegen nicht vor, deshalb ist unklar, ob die in der von Sanofi
dargestellten Routinedatenanalyse beobachtete Zunahme der Prévalenz sich in gleichem Male
fortsetzen wird. Somit lasst sich die Frage, ob wesentliche Anderungen der Patientenzahlen
innerhalb der néchsten 5Jahre zu erwarten sind, nicht mit hinreichender Sicherheit
beantworten. Um dieser Unsicherheit Rechnung zu tragen, wird eine Spanne aus
gleichbleibenden und steigenden Patientenzahlen fiir die kommenden 5 Jahre gebildet (siehe
Tabelle 3-3). Fir das Jahr 2025 ergibt sich daraus eine potenzielle Zielpopulation von
3.500 — 5.506 GKV-Patienten.

Tabelle 3-3: Prognostizierte Anderung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Jahr Prognose der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

2023 3.500 - 4.800*

2024 3.500 - 5.1412

2025 3.500 - 5.506°

2026 3.500 - 5.8972

2027 3.500 - 6.316?

2028 3.500 - 6.7642

2029 3.500 — 7.2442

2030 3.500 — 7.7582

(1) Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation laut G-BA-Beschluss vom 05.10.2023 zu Dupilumab [73]

(2) Prognostizierte Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation: Fir die Untergrenze wurde eine gleichbleibende
Prévalenz angenommen, fiir die Obergrenze wurde eine jéhrliche Steigerungsrate von 7,1 % [66] angewendet.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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 gegebenenfalls zwischen
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Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-4: Anzahl der Patienten, furr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV

Erwachsene mit mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis, die fiir nicht

eine systemische Therapie in quantifizierbar
Betracht kommen

Nemolizumab 3.500 - 5.506

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Begrindung des AusmaBes des Zusatznutzens ist Modul 4 B zu entnehmen. Der
medizinische Zusatznutzen besteht fur die gesamte Zielpopulation. Die Herleitung der Anzahl
der GKV-Patienten in der Zielpopulation ist in Abschnitt 3.2.4 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 beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung
der Qualitat und Reprasentativitat 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 beziehungsweise
Publikationen bertcksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen 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
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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 Informationen zur Beschreibung des Krankheitsbildes sowie zum therapeutischen Bedarf
wurden Quellen entnommen, die aus einer orientierenden Literaturrecherche in der Datenbank
MEDLINE uber die Suchoberflache PubMed stammen. Des Weiteren wurden Informationen
zum Krankheitsbild sowie zur Therapie aus deutschen und internationalen Leitlinien zur
Behandlung der Prurigo nodularis herangezogen. Diese wurden ber eine Recherche auf der
Seite der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(www.awmf.org) sowie Uber eine freie Internetsuche identifiziert. Die Suche wurde im
Juni 2024 durchgefuhrt und letztmalig am 15.01.2025 aktualisiert.

Zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz sowie der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation wurde eine Suche nach 6ffentlich verfiigbaren Quellen zur Epidemiologie der
Prurigo nodularis durchgefiihrt. Dafur wurden neben den Internetseiten des G-BA und des
IQWIG auch die Internetseiten verschiedener Krankenkassen, des Robert Koch-Instituts sowie
der Gesundheitsberichterstattung des Bundes durchsucht. Zusatzlich wurde eine orientierende
Literaturrecherche in der Datenbank MEDLINE (ber die Suchoberflache PubMed nach
Publikationen epidemiologischer Studien zur Prurigo nodularis durchgefiihrt. Folgende
Suchbegriffe wurden in unterschiedlichen Schreibweisen verwendet: prurigo nodularis,
chronic prurigo, epidemiology, prevalence, incidence. Die Suche wurde im Juni 2024
durchgefuhrt und letztmalig am 15.01.2025 aktualisiert.

Es wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten 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 3-12 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fur das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckméBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 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, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fur 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 fur ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckméllige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begrunden. Die Behandlung ist in diesen Féallen grundsatzlich flr ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-5: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Population bzw. modus Behandlungen | dauer je tage pro
(zu bewer- Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
tendes Arznei- Jahr in Tagen Jahr
mittel, zweck- (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
maliige falls Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nemolizumab Erwachsene mit Kontinuierlich, | 13 1 13
mittelschwerer bis alle 4 Wochen
schwerer Prurigo
nodularis, die fiir eine
systemische Therapie
in Betracht kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Kontinuierlich, 26,1

alle 2 Wochen

Erwachsene mit 26,1 1
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die fiir eine
systemische Therapie

in Betracht kommen

Dupilumab

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Basierend auf den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen stellt Tabelle 3-5 den Behand-
lungsmodus und die daraus resultierenden Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das zu be-
wertende Arzneimittel Nemolizumab und die zweckmaRige Vergleichstherapie Dupilumab dar.

Bei der Prurigo nodularis handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die eine kontinuier-
liche Therapie erfordert. Daher wird bei der nachfolgenden Betrachtung rechnerisch eine
Behandlungsdauer von einem Jahr (365 Tage) zugrunde gelegt, auch wenn die tatséchliche
Behandlungsdauer je nach Ansprechen patientenindividuell unterschiedlich sein kann.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nemolizumab

Gemal} Fachinformation wird Nemolizumab zur Behandlung der Prurigo nodularis alle
4 Wochen subkutan appliziert. Die Anwendungsdauer von Nemolizumab ist laut Fachinfor-
mation nicht eingeschrankt und erfolgt kontinuierlich [1]. Rechnerisch ergeben sich somit
13 Behandlungstage (= 365 Tage / 28 Tage x 1 Behandlungstag) pro Patient pro Jahr.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab

Die Behandlung der Prurigo nodularis mit Dupilumab erfolgt geméal? Fachinformation alle
2 Wochen als subkutane Injektion. Die Anwendungsdauer von Dupilumab ist laut Fachinfor-
mation ebenfalls nicht eingeschrénkt und erfolgt kontinuierlich [2]. Hochgerechnet auf ein Jahr
ergeben sich 26,1 Behandlungstage (= 365 Tage / 14 Tage x 1 Behandlungstag) pro Patient.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmélRige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem MaR (zum Beispiel mg) gemal der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmanRigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begrinden. Berucksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungs- (gegebenenfalls Patient (gegebenenfalls
(zu Patientengruppe tage pro | Spanne) Spanne)
bewertendes Patient (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, pro Jahr Falle einer
zweckmafige (gege- nichtmedikamentésen
Vergleichs- benen- Behandlung Angabe eines
therapie) falls anderen im jeweiligen
Spanne) Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nemolizumab | Erwachsene mit 13 30 mg 390 mg
mittelschwerer bis (2 1 Fertigpen 230 mg) | (& 13 Fertigpens a 30 mg)
schwerer Prurigo
nodularis, die fiir eine
systemische Therapie
in Betracht kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Dupilumab Erwachsene mit 26,1 300 mg 7.830 mg
mittelschwerer bis (£ 1 Fertigpen oder (2 26,1 Fertigpens oder
schwerer Prurigo Fertigspritze a 300 mg) Fertigspritzen a 300 mg)
nodularis, die fiir eine
systemische Therapie
in Betracht kommen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Der in Tabelle 3-6 angegebene Jahresverbrauch pro Patient basiert auf den Dosierungsangaben
der entsprechenden Fachinformation und den in Tabelle 3-5 hergeleiteten Behandlungstagen
pro Patient pro Jahr. Da die Behandlung der Prurigo nodularis kontinuierlich erfolgt und die
Anwendungsdauer der hier betrachteten Therapien geméall Fachinformationen nicht beschrankt
ist, werden Initialdosierungen zu Beginn einer Therapie bei der Berechnung des Jahresver-
brauchs nicht berticksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nemolizumab

Die Behandlung der Prurigo nodularis mit Nemolizumab erfolgt gemal? Fachinformation mit
einer Erhaltungsdosis von 30 mg je Injektion fur Patienten mit einem Korpergewicht von
weniger als 90 kg und mit 60 mg je Injektion fur Patienten mit einem Korpergewicht von 90 kg
und mehr [1].
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Entsprechend der VVorgehensweise des G-BA wird zur Berechnung des Jahresverbrauchs bei
Dosierungen in Abhéngigkeit des Korpergewichts das durchschnittliche Kérpergewicht gemaf
Mikrozensus herangezogen. Unter Bezugnahme auf das durchschnittliche Kérpergewicht eines
Erwachsenen von 77,7 kg gemaR Mikrozensus 2021 resultiert hieraus ein Verbrauch von 30 mg
Nemolizumab pro Gabe [3]. Bei 13 Behandlungstagen pro Patient pro Jahr ergibt sich somit ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 390 mg (entsprechend 13 Fertigpens a 30 mg) Nemo-
lizumab pro Patient.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab

Die laut Fachinformation empfohlene Erhaltungsdosis von Dupilumab zur Therapie der Prurigo
nodularis ist eine Injektion von 300 mg [2]. Basierend auf 26,1 Behandlungstagen pro Patient
pro Jahr fuhrt dies zu einem Jahresverbrauch von 7.830 mg (entsprechend 26,1 Fertigpens oder
-spritzen a 300 mg) Dupilumab pro Patient.

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

Geben Sie in Tabelle 3-7 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich 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. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusatzlich zum Apothekenrabatt nach 8§ 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 39 von 62



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.02.2025
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-7: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich

Arzneimittel, zweckmafige | andere geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und in Euro

Packungsgrofe, fur nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren Vergitung
aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nemolizumab Nemluvio® 30 mg Pulver und Lésungsmittel zur 2.343,02 €
Herstellung einer Injektionsldsung im Fertigpen
1 Stiick

PZN: 19660182

2.483,32 € (AVP)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab Dupixent® 300 mg Injektionslosung im Fertigpen | 3.686,70 €
6 Stiick
PZN: 14350181

3.908,39 € (AVP)

Stand der Information (Lauer-Taxe): 01.02.2025
AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten pro Packung aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung

Die Preisinformationen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden der Lauer-Taxe zum
01.02.2025 entnommen. Zu diesem Zeitpunkt sind die Artikeldaten des zu bewertenden Arznei-
mittels Nemolizumab noch nicht in der Lauer-Taxe verflgbar und die Preisinformationen
basieren daher auf den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers.

In Tabelle 3-7 ist der jeweilige Apothekenverkaufspreis (AVP) abzuglich der gesetzlich vorge-
schriebenen Rabatte der ausgewéhlten Packungen dargestellt. Fir die Ermittlung der Jahres-
therapiekosten wurden nur im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer jeweiligen
Wirkstarke, Darreichungsform und PackungsgroRe berticksichtigt, die laut Fachinformation fir
das Anwendungsgebiet zugelassen sind. Packungen, die (re-)importiert wurden, wurden aus-
geschlossen. Es wurde jeweils die Packung dargestellt, die den Verbrauch fiir die gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) am kostengunstigsten realisiert.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nemolizumab

Der AVP fiir eine Packung Nemluvio® mit einem Fertigpen & 30 mg Nemolizumab betragt
2.483,32 €. Vom AVP werden die gesetzlich vorgeschriebenen Abschlage gemaR 88 130 und
130a SGB V in Abzug gebracht. Darunter fallt der Apothekenabschlag in H6he von 1,77 € je
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Packung sowie der Herstellerabschlag in Hohe von 7 % des Abgabepreises des pharmazeu-
tischen Unternehmers, der fiir Nemluvio® 138,53 € betriigt (bei Zugrundelegung des Abgabe-
preises des pharmazeutischen Unternehmers in Hohe von 1.979,00 €). Nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Abschlage ergeben sich fiir die GKV pro Packung Nemluvio®
Kosten in H6he von 2.343,02 €.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab

Der AVP fiir eine Packung Dupixent® mit 6 Fertigpens & 300 mg Dupilumab betragt
3.908,39 €. Hiervon sind der Apothekenabschlag gemal? § 130 SGB V in Hohe von 1,77 € je
Packung sowie der Herstellerabschlag gemaR 8 130a SGB V in Hoéhe von 7 % des Abgabe-
preises des pharmazeutischen Unternehmers in Abzug zu bringen. Basierend auf dem
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers von Dupixent® in Hohe von 3.141,66 €
ergibt sich ein Herstellerabschlag in Hohe von 219,92 €. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Abschlage ergeben sich pro Packung Dupixent® Kosten in Héhe von
3.686,70 € fiir die GKV.

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Nachfolgend werden in Tabelle 3-8 die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie basierend auf den dar-
gestellten Angaben zum Jahresverbrauch aus Tabelle 3-6 und den jeweiligen Kosten pro
Packung aus Tabelle 3-7 ermittelt. Die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr berechnen sich
aus den Kosten pro Packung (nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte)
multipliziert mit dem Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen. Der Jahresdurchschnitts-
verbrauch in Packungen ergibt sich dabei aus dem Jahresverbrauch in Fertigpens dividiert durch
die Anzahl an Fertigpens pro Packung.
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Tabelle 3-8: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie pro Patient pro Jahr

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten Jahresdurchschnitts- Arznei-
der Therapie (Apothekenabgabepreis in nach Abzug | verbrauch pro Patient?> | mittel-

(zu bewer- Euro) gesetzlich kosten pro
tendes Arznei- vorgeschrie- Patient pro
mittel, zweck- bener Jahrin
maliige Rabatte in Euro
Vergleichs- Euro!

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nemolizumab Nemluvio® 30 mg Pulver und | 2.343,02 € 13 Fertigpens a 30 mg 30.459,26 €
Lésungsmittel zur Herstellung (2 13 Packungen)
einer Injektionsldsung im
Fertigpen

1 Stiick

PZN: 19660182

2.483,32 € (AVP)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab Dupixent® 300 mg Injektions- | 3.686,70 € 26,1 Fertigpens @ 300 mg | 16.037,15 €
I6sung im Fertigpen (& 4,35 Packungen)
6 Stick

PZN: 14350181

3.908,39 € (AVP)

(1) Vgl. Tabelle 3-7
(2) Vgl. Tabelle 3-6
AVP: Apothekenverkaufspreis; PZN: Pharmazentralnummer

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 zweckmaliigen 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
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einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie. Fligen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zuséatz- zusétzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise lichen GKV- notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe Leistung GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaliige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus et cetera | Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind solche Leistungen, die entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation regelhaft und notwendigerweise in Anspruch genommen werden
mussen und die sich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie unterscheiden (8 4 Absatz 8 AM-NutzenV).

GemaR Fachinformationen von Nemolizumab und Dupilumab fallen im Rahmen der
Behandlung keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an, sodass an dieser Stelle keine
weiteren Kosten zu berticksichtigen sind [1, 2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-9
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Nicht zutreffend, da fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichs-
therapie keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen anfallen.

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-9 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-10 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusétzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
bewertendes beziehungsweise Euro

Arzneimittel, Patientengruppe

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-12 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmélige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-12: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Nemolizumab | Erwachsene mit 30.459,26 € = = 30.459,26 €
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die fir
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dupilumab Erwachsene mit 16.037,15 € + + 16.037,15 €
mittelschwerer bis
schwerer Prurigo
nodularis, die far
eine systemische
Therapie in
Betracht kommen

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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 fir 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
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auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nemolizumab ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis, die fiir eine systemische Therapie in Betracht kommen [1].
Ausgehend von der beschriebenen Prévalenz und Inzidenz der Patienten in diesem
Anwendungsgebiet gemaR Abschnitt 3.2.3 sind grundsatzlich alle Patienten fir eine
Behandlung mit Nemolizumab geeignet. Eine Gegenanzeige stellt lediglich die fur samtliche
Arzneimittel geltende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Arzneimittelbestandteile dar (vgl. Abschnitt 6.1 der Fachinformation Nemluvio®).

Die Behandlung der Prurigo nodularis erfolgt grundsétzlich im Rahmen der ambulanten
Versorgung, jedoch ist auch der Einsatz im stationaren Bereich mdglich, wenn die Schwere der
Erkrankung dies notwendig macht oder die Therapieinduktion zunéchst stationar vorgesehen
ist.

In dem bewertungsgegenstandlichen Anwendungsgebiet ist auBer Nemolizumab auch
Dupilumab zugelassen. Konventionelle antiprurigindse und immunmodulatorische Therapien
wie Cyclosporin oder Kortikosteroide werden aufgrund der bislang beschrankten
Therapieoptionen ebenso noch eingesetzt, auch wenn sie in der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit nicht die optimale Patientenversorgung nach medizinischem Standard abbilden
und mit Ausnahme von TCS auch nicht fiir dieses Anwendungsgebiet zugelassen sind. In der
Behandlung der Prurigo nodularis kann zum heutigen Stand keine Angabe gemacht werden,
welche Patienten eine Behandlung erhalten und welchen Anteil Nemolizumab in der
Versorgung ausmachen wird.

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

Hinsichtlich der Jahrestherapiekosten kann anhand der beschriebenen Versorgungssituation
und der nicht bezifferbaren Anteile der Versorgung mit Nemolizumab keine Anderung naher
beschrieben werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 beziehungsweise
Quellen, die Gber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen berucksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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 Angaben zu Behandlungsmodus, Anzahl und Dauer der Behandlung sowie zur Dosierung
des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie basieren auf den
jeweiligen aktuellen Fachinformationen. Fir die Ermittlung der GKV-Kosten pro Packung der
betrachteten Arzneimitteltherapien wurde jeweils der AVP abziiglich der gesetzlich vorge-
schriebenen Rabatte nach §8 130 und 130a SGB V herangezogen. Die Preisabfragen erfolgten
am 01.02.2025 aus der Lauer-Taxe bzw. basieren auf den Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers. Fir die Identifizierung zusatzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde auf die
jeweiligen Fachinformationen zurtickgegriffen. Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der
Daten aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 ermittelt. Angaben zu Kontraindikationen wurden
der Fachinformation von Nemluvio® entnommen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 0 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie
hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Galderma Laboratorium GmbH (2025): Produktinformation fiir Nemluvio® 30 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung im Fertigpen (Anhang I,
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels); Stand: Februar 2025. [Zugriff:
10.02.2025]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nemluvio.

2. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (2017): Dupixent® 300 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze / Dupixent® 300 mg Injektionslosung im Fertigpen; Fachinformation. Stand:
November 2024 [Zugriff: 25.01.2025]. URL.: http://www.fachinfo.de.

3. Statistisches Bundesamt (Destatis) (2023): Kdrpermalie der Bevdlkerung nach Altersgruppen
2021. [Zugriff: 10.12.2024]. URL: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#104708.
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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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nachfolgend finden sich die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung aus der
Fachinformation fiir Nemolizumab [1]:

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Nemolizumab sollte von Arzten eingeleitet und tiberwacht werden, die in
der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen erfahren sind, fir die Nemolizumab
angewendet wird.

Dosierung

Prurigo nodularis (PN)

Die empfohlene Dosis flr Patienten mit einem Gewicht von < 90 kg ist eine Anfangsdosis von
60 mg (zwei 30-mg-Injektionen), gefolgt von 30 mg alle 4 Wochen (Q4W).

Die empfohlene Dosis fiir Patienten mit einem Gewicht von > 90 kg ist eine Anfangsdosis von
60 mg (zwei 30-mg-Injektionen), gefolgt von 60 mg alle 4 Wochen (Q4W).

Bei Patienten, die nach 16 Wochen Behandlung der Prurigo nodularis kein adaquates Pruritus-
Ansprechen gezeigt haben, sollte ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden. Danach
sollte die Dosisgabe zum geplanten Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Fur altere Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Leber- und Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Kinder und Jugendliche

Prurigo nodularis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nemolizumab bei Kindern unter 18 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Die subkutane Injektion sollte oben vorne in den Oberschenkel oder in den Bauch verabreicht
werden, wobei ein Bereich von 5 cm um den Bauchnabel auszusparen ist. Die Injektion in den
Oberarm darf nur von einer Pflegeperson oder einer medizinischen Fachkraft durchgefihrt
werden.

Fur nachfolgende Dosen wird empfohlen, die Injektionsstelle bei jeder Dosis zu wechseln.
Nemolizumab darf nicht in Hautbereiche injiziert werden, die schmerzempfindlich, entziindet,
geschwollen, geschadigt sind oder blaue Flecken, Narben oder offene Wunden aufweisen.

Nemolizumab ist fiir die Anwendung unter Anleitung eines Arztes bestimmt. Ein Patient kann
sich Nemolizumab selbst injizieren oder die Pflegeperson des Patienten kann Nemolizumab
verabreichen, wenn der behandelnde Arzt dies fiir angemessen halt. VVor der ersten Injektion
sollen die Patienten und/oder Pflegepersonen eine entsprechende Schulung zur Vorbereitung
und Verabreichung von Nemolizumab entsprechend der Gebrauchsanleitung am Ende der
Packungsbeilage erhalten.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit

Es wurden Félle von Uberempfindlichkeit vom Typ 1, einschlieRlich Angioddem, berichtet.
Wenn eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (sofort oder verzdgert) auftritt, muss die
Verabreichung von Nemolizumab sofort abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden.

Verschlechterung des Asthmas (einschlieRlich Abnahme des exspiratorischen Spitzenflusses)

Bei der Population der Studienteilnehmer mit PN und vorbestehendem Asthma wurde nach
Beginn der Behandlung mit Nemolizumab Uber eine leichte bis mittelschwere
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Verschlechterung des Asthmas (Worsening of Asthma, WOA) berichtet. Dies wurde hdufiger
bei Patienten mit einem Kdorpergewicht von > 90 kg beobachtet, die alle 4 Wochen 60 mg
Nemolizumab erhielten, im Vergleich zu Patienten mit einem Koérpergewicht von < 90 kg, die
alle 4 Wochen 30 mg Nemolizumab erhielten.

Patienten mit einer Asthma-Exazerbation, die in den vorangegangenen 12 Monaten einen
Krankenhausaufenthalt erforderlich machte, Patienten mit unkontrolliertem Asthma in den
vorangegangenen 3 Monaten und Patienten mit einer aktuellen medizinischen Vorgeschichte
von COPD und/oder chronischer Bronchitis wurden von den Kklinischen Studien
ausgeschlossen. Es liegen keine Informationen Uber die Wirksamkeit oder Sicherheit von
Nemolizumab bei diesen Patienten vor.

Impfungen

Es wird empfohlen, dass Patienten alle altersgeméBen Impfungen in Ubereinstimmung mit den
aktuellen Impfrichtlinien vor Beginn der Behandlung abschliefen. Die gleichzeitige
Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Patienten, die mit Nemolizumab behandelt werden,
soll vermieden werden. Es ist nicht bekannt, ob die Verabreichung von Lebendimpfstoffen
wahrend der Behandlung die Sicherheit oder Wirksamkeit dieser Impfstoffe beeinflusst. Es
liegen keine Daten Uber die Reaktion auf Totimpfstoffe vor.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung von Nemolizumab mit
attenuierten Lebendimpfstoffen wurde nicht untersucht. Lebendimpfstoffe sollen nicht
gleichzeitig mit Nemolizumab verabreicht werden.

Totimpfstoffe
Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung von Nemolizumab mit
Totimpfstoffen wurde nicht untersucht.

Wechselwirkungen mit Cytochrom P450

Die Wirkungen von Nemolizumab auf die Pharmakokinetik von Midazolam (CYP3A4/5-
Substrat), Warfarin (CYP2C9-Substrat), Omeprazol (CYP2C19-Substrat), Metoprolol
(CYP2D6-Substrat) und Koffein (CYP1A2-Substrat) wurden in einer Studie bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer AD untersucht. Es wurden keine Kklinisch signifikanten
Veranderungen der Exposition gegentber CYP450-Substraten im Vergleich zu vor der
Nemolizumab-Behandlung beobachtet. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Nemolizumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Aus
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Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Nemolizumab wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es gibt keine Informationen dartber, ob Nemolizumab in die Muttermilch tbergeht. Beim
Menschen kommt es in den ersten Tagen nach der Geburt zur Ausscheidung von IgG-
Antikorpern in die Muttermilch, die bald nach der Geburt auf niedrige Konzentrationen
absinken. Infolgedessen kann es in den ersten Tagen zu einer Ubertragung von IgG-Antik6rpern
auf das Neugeborene tber die Muttermilch kommen. In diesem kurzen Zeitraum kann ein
Risiko flr das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden. Danach kénnte Nemolizumab
wahrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht notwendig ist.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien haben keine Beeintrachtigung der Fertilitat gezeigt.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nemluvio® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei atopischer Dermatitis und Prurigo nodularis sind Typ-I-
Uberempfindlichkeitsreaktionen (1,1 %; umfasst Urtikaria 1,0 % und Angio6dem 0,1 %) und
Reaktionen an der Injektionsstelle (1,2 %). Weitere Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen
(7,0 %), atopische Dermatitis (4,6 %), Ekzem (3,8 %) und nummuléres Ekzem (3,5 %) wurden
bei Prurigo nodularis berichtet.

Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Nemolizumab-Uberdosierung. Im Falle einer
Uberdosierung soll der Patient auf Symptome von Nebenwirkungen tberwacht und ggf.
umgehend eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Inkompatibilitaten

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

Dauer der Haltbarkeit

Nemluvio® 30 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung im
Fertigpen
30 Monate
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Nemluvio® 30 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einer

Fertigspritze
3 Jahre

Nach erfolgter Rekonstitution muss Nemluvio® innerhalb von 4 Stunden verwendet oder
entsorgt werden.

Falls erforderlich, kann der Umkarton mit dem Fertigpen oder der Fertigspritze aus dem
Kihlschrank genommen und fir einen einzelnen Zeitraum von bis zu 90 Tagen bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbewahrt werden. Das Datum der Entnahme aus dem
Kiihlschrank ist in dem dafiir vorgesehenen Feld auf dem Umkarton zu vermerken. Nemluvio®
darf nicht angewendet werden, wenn das Verfalldatum tiberschritten ist oder Nemluvio® langer
als 90 Tage auferhalb des Kihlschranks aufbewahrt wurde (je nachdem, was friiher eintritt).

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

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

Art und Inhalt des Behaltnisses

Nemluvio® 30 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung im

Fertigpen
Einweg-Zweikammer-Ampulle aus Typ-1-Borosilikatglas in einem Autoinjektor mit
integrierter (,,Staked*) Edelstahlnadel.

Nemluvio® 30 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Doppelkammer-Einweg-Fertigspritze aus Typ-1-Borosilikatglas, mitgelieferte 27G-Nadel
(Edelstahl) mit Schutzabdeckung.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Umfassende Anweisungen fiir die Verabreichung von Nemluvio® in einem Fertigpen oder in
einer Fertigspritze finden sich am Ende der Packungsbeilage.

Nemluvio® muss 30 bis 45 Min. vor der Rekonstitution aus dem Kiihlschrank genommen
werden.

Nemluvio® muss vor der Rekonstitution einer Sichtpriifung unterzogen werden. Es darf nicht
angewendet werden, wenn das Pulver nicht weil3 ist oder wenn die Flussigkeit triib ist oder
Schwebstoffe sichtbar sind. Es ist vor der Verabreichung zu tberprufen, ob die Lésung klar und
farblos bis leicht gelblich ist und keine Schwebstoffe enthalt.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Das Arzneimittel unterliegt der eingeschrankten arztlichen Verschreibung [2]. Die Behandlung
mit Nemolizumab sollte von Arzten eingeleitet und tiberwacht werden, die in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen erfahren sind, fir die Nemolizumab angewendet wird.

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.

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 Nemolizumab liegt kein Annex 1V 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.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 53 von 62



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.02.2025

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

Tabelle 3-13: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-MaflRnahmen zur Zusatzliche Manahmen
Risikominimierung zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

keine

Wichtige potenzielle Risiken

keine

Fehlende Informationen

Anwendung wéhrend der Abschnitte 4.6 und 5.3 der keine
Schwangerschaft Fachinformation

Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Langzeitsicherheit tber ein Jahr keine keine
der Behandlung hinaus

Quelle: CHMP Assessment Report fiir Nemolizumab [3]

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.

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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben keine weiteren Anforderungen, die Uber die Angaben in der Fach- und
Gebrauchsinformation hinausgehen (siehe Abschnitt 3.4.1).

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.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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.
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Die Informationen wurden den Unterlagen aus dem zentralen Zulassungsverfahren der EMA
entnommen, insbesondere der Fachinformation, dem EPAR und dem CHMP Assessment
Report.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Galderma Laboratorium GmbH (2025): Produktinformation fir Nemluvio® 30 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung im Fertigpen (Anhang I,
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels); Stand: Februar 2025. [Zugriff:
10.02.2025]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nemluvio.

2. European Medicines Agency - Committee for Medicinal Products for Human Use
(EMA/CHMP) (2025): Nemluvio: EPAR - Product Information (Annex 11B). [Zugriff:
01.02.2025]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nemluvio.

3. European Medicines Agency - Committee for Medicinal Products for Human Use
(EMA/CHMP) (2024): CHMP Assessment Report Nemluvio (Nemolizumab)
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des 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 3-14 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls 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 angefihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-14 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-14: Alle drztlichen Leistungen, die gemal aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer | arztlichen Leistung | mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben beziehen sich auf die Fachinformation von Nemluvio® mit Stand Februar 2025

[1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-14,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-14 bei.

Aus der Fachinformation von Nemluvio® ergeben sich keine zwingend erforderlichen
arztlichen Leistungen, die nicht oder nicht vollstdndig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version mit Stand vom 1. Quartal 2025 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur die Durchfuhrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

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

1. Galderma Laboratorium GmbH (2025): Produktinformation fir Nemluvio® 30 mg Pulver und
Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung im Fertigpen (Anhang I,
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels); Stand: Februar 2025. [Zugriff:
10.02.2025]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nemluvio.

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) (2025): Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM);
Stand: 1. Quartal 2025. [Zugriff: 25.01.2025]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_1._Quartal_2025.pdf.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fur ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prifungsteilnehmer
an Klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer anzugeben.

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

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tbermittelt werden, aufzufihren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Ubermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschliel3lich klinische Prifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 uber klinische Prufungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berlcksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Prufungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier flr die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
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Prufstellen und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer in den klinischen Studien (ber alle
Prufstellen hinweg ins Verhaltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prifstelle.
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Tabelle 3-15: Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu
dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studientitel® Name des Studienregisters/der | Status Bei Zulassungs- | Quelle Anzahl der Anzahl der
mer Studienergebnisdatenbank und laufenden studie SAS- Prifungs- Priufungs-
Angabe der Zitate? Studien: [ia/nein] Auszug | teilnehmer teilnehmer an
Datum Uber alle deutschen
LPI/LPFV Prifstellen Prifstellen
1 RD.06.SPR.202685 CTgov: NCT04501666 [1] abgeschlossen | - ja [3] 286 99
(OLYMPIA 1) EU-CTR: 2019-004293-25 [2]
2 RD.06.SPR.203065 CTgov: NCT04501679 [4] abgeschlossen | - ja [6] 274 0
(OLYMPIA 2) EU-CTR: 2019-004789-17 [5]
3 RD.06.SPR.203890 CTgov: NCT05052983 [7] abgeschlossen | - nein [9] 34 5
EU-CTR: 2021-003928-32 [8]
4 RD.03.SPR.115828 CTgov: NCT03181503 [10] abgeschlossen | - ja [12] 70 24
EU-CTR: 2017-001715-36 [11]
5 RD.06.SPR.202699 CTgov: NCT04204616 [13] laufend 09.01.2023 | ja [15] 508 88
CTIS: 2024-514502-31-00 [14]
Gesamt 1172 216
In Prozent (%) 18,4 %

(1) Neben den in Modul 4 B in Abschnitt 4.3.1.1.1 aufgefuhrten RCT wurde bei der EMA eine weitere Studie des Herstellers Maruho Co., Ltd, eingereicht. Maruho entwickelt
Nemolizumab fiir den japanischen Markt. Die Studie von Maruho war somit keine Studie des pharmazeutischen Unternehmers und diente nicht der Beurteilung der klinischen
Wirksamkeit und Sicherheit fiir die Zulassung von Nemolizumab in Europa; sie wurde lediglich aus Transparenzgriinden bei der EMA eingereicht. Diese Studie ist somit fir die
Feststellung des Anteils der Priifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V nicht relevant.

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

3.6.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizuftigen.
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1.

10.

11.

12.
13.

Galderma R&D (2020): RD.06.SPR.202685 | 2019-004293-25 - Study to Assess the Efficacy and Safety of Nemolizumab (CD14152) in
Participants With Prurigo Nodularis (PN) (NCT04501666). Stand des Eintrags: 10.07.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04501666

Galderma S.A (2019): RD.06.SPR.202685 - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of
Nemolizumab (CD14152) in Subjects with Prurigo Nodularis - EU-CTR (2019-004293-25). [Zugriff: 02.01.2025]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-004293-25

Galderma S.A. (2023): Studie RD.06.SPR.202685 - SAS-Auszug: Rekrutierung nach Land und Zentrum.

Galderma R&D (2020): RD.06.SPR.203065|2019-004789-17 - A Study to Assess the Efficacy and Safety of Nemolizumab (CD14152) in
Participants With Prurigo Nodularis (PN) (NCT04501679). Stand des Eintrags: 10.07.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04501679

Galderma S.A (2020): RD.06.SPR.203065 - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of
Nemolizumab (CD14152) in Subjects with Prurigo Nodularis (2019-004789-17). [Zugriff: 02.01.2025]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-004789-17

Galderma S.A. (2023): Studie RD.06.SPR.203065 - SAS-Auszug: Rekrutierung nach Land und Zentrum.

Galderma R&D (2021): RD.06.SPR.203890]2021-003928-32 - A Study to Evaluate the Durability of Response and Safety of Nemolizumab for
24 Weeks in Participants With Prurigo Nodularis (NCT05052983). Stand des Eintrags: 08.10.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05052983

Galderma S.A (2021): RD.06.SPR.203890 - A Double-Blind, Placebo-Controlled, Randomized Study to Assess the Durability of Effect and
Safety of Nemolizumab for 24 Weeks in Subjects with Prurigo Nodularis (2021-003928-32). [Zugriff: 02.01.2025]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-003928-32

Galderma S.A. (2024): Studie RD.06.SPR.203890 - SAS-Auszug: Rekrutierung nach Land und Zentrum.

Galderma R&D (2017): RD.03.SPR.115828 - Safety and Efficacy of Nemolizumab in PN (NCT03181503). Stand des Eintrags: 19.02.2020.
[Zugriff: 02.01.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03181503

Galderma R&D, Snc (2017): RD.03.SPR.115828 - A study to assess the safety and efficacy of nemolizumab (CD14152) in subjects with
prurigo nodularis (PN) (2017-001715-36). [Zugriff: 02.01.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001715-36

Galderma R&D (2019): Studie RD.06.SPR.115828 - SAS-Auszug: Rekrutierung nach Land und Zentrum.

Galderma R&D (2019): RD.06.SPR.202699|2019-004294-13 - A Long-term Study of Nemolizumab (CD14152) in Participants With Prurigo
Nodularis (PN) (NCT04204616). Stand des Eintrags: 05.11.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04204616
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14, Galderma S.A. (2024): RD-06-SPR-202699 - A long-term study to assess the safety and efficacy of nemolizumab (CD14152) in subjects with
prurigo nodularis (PN) (2024-514502-31-00). [Zugriff: 25.01.2025]. URL.: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-514502-31-00

15. Galderma S.A. (2023): Studie RD.06.SPR.202699 - SAS-Auszug: Rekrutierung nach Land und Zentrum.
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