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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Dupilumab ist ein rekombinanter, humaner, monoklonaler I[gG4-Antikorper, der die Signal-
wege von Interleukin(IL)-4 und IL-13 hemmt. Den IL-4-Signalweg hemmt Dupilumab tiber
den Typ-I-Rezeptor (IL-4Ra/yc) und sowohl den IL-4- als auch den IL-13-Signalweg iliber
den Typ-II-Rezeptor (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 und IL-13 sind wichtige Treiber von humanen
Erkrankungen, denen eine Typ-2-Inflammation zugrunde liegt, wie atopische Dermatitis,
Asthma, Prurigo nodularis und eosinophile Osophagitis. Durch Hemmung des IL-4-/IL-13-
Signalwegs mit Dupilumab bei diesen Patienten kommt es zu einer Verringerung vieler Me-

diatoren der Typ-2-Inflammation (1).

Dupilumab erhielt im Dezember 2022 eine Zulassungserweiterung zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis (PN) bei Erwachsenen, die fiir eine systemi-

sche Therapie in Betracht kommen (1).

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird Dupilumab in dieser Indikation bewertet.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

s Zweckmiflige

mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis bei Erwachsenen, fiir BSC
,C

die eine systemische Therapie in Betracht kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Be-
handlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet. Im Rahmen einer BSC konnen
eine topische Basistherapie zur Hautpflege, topische Glukokortikoide sowie eine UV-B-Phototherapie zum Einsatz kommen.
Sofern fiir die Patientinnen und Patienten eine Therapieanpassung (z. B. verschiedene Dosierungen der topischen Glukokor-
tikoide) indiziert ist, sollte diese vorgenommen werden.

c. Im vorliegenden Fall kommen die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten Arzneimittel, die keine
oder keine explizite Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen, als im engeren Sinne ZVT im Sinne des § 2 Absatz 1
S.3,§ 12 SGB V grundsatzlich nicht in Betracht (Urteil des BSG vom 22.02.2023, Az.: B3 KR 14/21 R).

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

Die AkdA stimmt der ZVT zu.

Eingereichte Daten

Der pharmazeutische Unternehmer reichte Daten aus zwei zulassungsrelevanten, multi-
zentrischen, multinationalen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
dien der Phase III, PRIME und PRIMEZ ein (2). Diese Studien waren analog aufgebaut und
hatten identische Ein-/Ausschlusskriterien und Einschrankungen der Begleitmedikation.




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

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

Die Patientinnen und Patienten wurden wahrend der 24-wochigen Behandlungsphase ge-
maf3 Fachinformation mit Dupilumab behandelt, oder es wurde ein Placebo verabreicht. In
beiden Studienarmen erfolgte jeweils zusitzlich eine Hintergrundtherapie. An die 24-wo-
chige Behandlungsphase schloss sich eine 12-wochige Follow-up-Phase an. Als priméarer
Endpunkt war die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung von min-
destens 4 Punkten in der WI-NRS definiert und wurde in der Studie PRIME nach 24 Wochen
und in der Studie PRIME2 nach 12 Wochen erhoben. Patientenrelevante sekundare End-
punkte wurden in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt und unerwiinschte Ereignisse (UE) erhoben.

Bei einem Eskalationsbedarf wahrend der Studie konnte der Studienarzt eine der folgenden
Notfalltherapien in Betracht ziehen:

e stark und sehr stark wirksame TCS

e topische Calcineurin-Inhibitoren (TCI), sofern die Patienten nicht bereits zu Studienbe-

ginn TCI als Hintergrundtherapie erhielten

Eine Phototherapie war allerdings nicht erlaubt, entgegen der Leitlinienempfehlungen (3),
was ein wesentlicher Kritikpunkt an den Studien ist.

Das IQWiG sieht die ZVT in den Studien nicht umgesetzt. Dem muss zugestimmt werden.
Aus diesem Grund sieht das IQWiG keinen Zusatznutzen fiir Dupilumab in dieser Indikation
und geht nicht ndher auf die Studienergebnisse ein. Formal ist die Einschatzung des IQWiG
korrekt. Dennoch werden hier kurz die Ergebnisse der gepoolten Population der Studien
angerissen.

Es gab keine Todesfélle in den Studien.

Der primére Endpunkt wurde unter Dupilumab von 63,4 % der Patientinnen und Patienten
erreicht, im Vergleich zu 23,4 % unter Placebo, was statistisch signifikant war.

Weiterhin wurden in allen weiteren Endpunkten zur Morbiditat in der gepoolten Popula-
tion statistisch signifikante Vorteile fiir Dupilumab gemeldet.




Bei den UE zeigt sich eine fiir Dupilumab giinstige Konstellation:

e Die Raten fiir die UE waren fiir Dupilumab und Placebo in einer vergleichbaren Grofsen-

ordnung.

e Die Raten an schwerwiegenden UE (SUE) waren fiir Dupilumab und Placebo in einer

vergleichbaren Groféenordnung (relativ niedrig).
e Die Raten an schweren UE waren fiir Dupilumab und Placebo vergleichbar.
e Spezifische UE wurden nicht identifiziert.

e Therapieabbriiche waren sehr selten und fiir Dupilumab und Placebo statistisch nicht

unterschiedlich.

e Estraten keine UE-bedingten Todesfalle auf.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die in den placebokontrollierten Zulassungsstudien erzielten Ergebnisse zeigen eine gute
Wirksamkeit von Dupilumab, die einen Zusatznutzen erahnen lassen. Das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis ist als sicher positiv anzusehen. Leider liegen jedoch keine Daten vor, die Dupi-
lumab mit BSC (Best Supportive Care) vergleichen.

Das IQWiG hat die gravierenden Mangel in der Umsetzung der ZVT richtig beschrieben. Des-
wegen ist der Zusatznutzen nicht belegt, obwohl der Wirkstoff in der Indikation Prurigo
nodularis das Potenzial fiir einen Zusatznutzen bietet.

Die Prurigo nodularis bereitet ausgepragte therapeutische Probleme und macht oft den Ein-
satz von Off-label-Medikation notwendig. Diese hat ein breites Spektrum von Nebenwirkun-
gen. Eine zugelassene weitere Moglichkeit einer systemischen Therapie (z. B. mit Dupi-
lumab) ware zu begriifien, deshalb miissten geeignete Daten vorgelegt werden.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist fiir Dupilumab bei mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis bei
Erwachsenen, fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt, ein Zusatznutzen nicht
belegt.
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