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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.08.2019
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 C, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 C (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 C, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.08.2019
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fur die eine systemische Therapie in
Betracht kommt.

Tabelle 2 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus

bis schwerer atopischer Dermatitis, fur die eine |topischer und systemischer Therapie in Abhé&ngigkeit der
systemische Therapie in Betracht kommt Ausprégung der Erkrankung und unter Beriicksichtigung der
Vortherapie, unter Beriicksichtigung folgender Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)
= Ciclosporin®

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. Zusatzlich gibt der G-BA weitere
Hinweise zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe Text).

b: ausschlieRlich fiir Jugendliche ab 16 Jahren zur Behandlung von schweren Formen einer l&nger bestehenden
atopischen Dermatitis, die mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie weist der G-BA zudem darauf hin, dass
bei der festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie vorausgesetzt wird, dass bei einer
Unvertraglichkeit andere, alternative Wirkstoffe zur Anwendung kommen und dass ein
ausschlieBlicher Placebovergleich sowie eine unverénderte Beibehaltung der unzureichenden
(Vor-)Therapie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht. Der G-BA beschreibt,
dass eine Therapieanpassung wéhrend der Schiibe abzugrenzen ist von einer Anpassung der
Therapie in den chronischen Phasen und vorausgesetzt wird, diese jedoch nicht als
patientenindividuell — optimiertes  Therapieregime im Rahmen des angestrebten
Anwendungsgebietes anzusehen ist. Neben der Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine
Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen im Rahmen der Studie moglich sein.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Der pU folgt grundsatzlich der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ohne allerdings die Hinweise des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie zu nennen.

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

Studie AD-1526 zur Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet

Der pU zieht fiir seine Bewertung die Studie R668-AD-1526 (im Folgenden als Studie
AD-1526 bezeichnet) mit Jugendlichen ab 12 Jahren heran. Bei der Studie handelt es sich um
eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, 3-armige Studie zum Vergleich von Dupilumab
(in 2 verschiedenen Dosierungen) mit Placebo. Eingeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten im Alter zwischen 12 und < 18 Jahren mit seit mindestens 1 Jahr bestehender
chronischer atopischer Dermatitis. Da die Studie AD-1526 mit einer Behandlungsdauer von 16
Wochen die Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht erfullt, zieht der pU zusétzlich Daten der Studie R668-AD-1224 (im Folgenden als Studie
CHRONOS bezeichnet) heran, um die Ergebnisse der Studie AD-1526 zu Woche 16 auf 24
Wochen fortzuschreiben. Die Studie AD-1526 ist jedoch nicht geeignet, um einen Zusatznutzen
von Dupilumab gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Fehlende Umsetzung der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Im Mittel wiesen die Patientinnen und Patienten zu Studieneinschluss gemaR der
Schweregradeinteilung nach Eczema Area and Severity Index (EASI) und Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD) eine schwere Krankheitsauspragung auf. Nach der Einteilung des
Schweregrades nach Investigator’s Global Assessment (IGA) war die Krankheitsauspragung
mittelschwer (IGA = 3) und schwer (IGA = 4) in beiden Behandlungsgruppen zu etwa gleichen
Anteilen vertreten. Im Mittel waren etwa 56 % der Kdérperoberflache von atopischer Dermatitis
betroffen. Damit wiesen die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine mittelschwere
bis schwere atopische Dermatitis auf. Fur diese Patientenpopulation ist gem&lR dem
Stufenschema zur Behandlung der atopischen Dermatitis grundsatzlich eine spezifische
medikamentOse Therapie angezeigt.

Wahrend im Interventionsarm ab Tag 1 mit der Verabreichung von Dupilumab eine spezifische
medikamentose Therapie zur Behandlung der atopischen Dermatitis initiiert wurde, war im
Vergleichsarm mit dem Einsatz einer Rescue-Therapie eine medikamentdse Behandlung erst
bei einer nicht tolerierbaren Symptomatik erlaubt. So erhielten im Vergleichsarm in Woche 1
nur 5 von 85 (6 %) Patientinnen und Patienten trotz bestehender Behandlungsbedurftigkeit eine
Rescue-Therapie. Zu Woche 16 lag der Anteil an Patientinnen und Patienten mit Rescue-
Therapie im Vergleichsarm bei 59 %. Zu diesem Zeitpunkt waren allerdings nur 4 von 85 (5 %)
Patientinnen und Patienten lasionsfrei (IGA =0) oder fast l&sionsfrei (IGA =1) und eine
Nichtbehandlung vertretbar. Damit erhielt ein relevanter Teil der Patientinnen und Patienten
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trotz behandlungsbedirftiger Symptomatik Uber den gesamten Studienverlauf keine
medikamentOse Therapie.

Ubertragung der Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS
auf Jugendliche

Neben der nicht geeigneten Studie AD-1526 mit Jugendlichen liegt die Studie CHRONQOS mit
Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis vor. In der vorliegenden
Datenkonstellation ist die Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen aus der Studie
CHRONOS auf die jugendliche Zielpopulation moglich, da folgende Charakteristika des
Anwendungsgebiets und der vorliegenden Studien die Ubertragbarkeit stiitzen:

= Pathogenese und Krankheitsbild sind im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis bei
Jugendlichen und Erwachsenen hinreichend ahnlich.

= |n der Studie CHRONOS wird keine bedeutsame Effektmodifikation durch das Alter
beobachtet.

= Innerhalb der Studie AD-1526 zeigen sich zu Woche 16 Uber die verschiedenen
Endpunkte hinweg konsistente und groRRe Effekte.

Um sich der Zielpopulation der Jugendlichen anzundhern, wird fir die Bewertung aus der
Studie CHRONOS das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre berticksichtigt. Es werden die
Ergebnisse zu Woche 24 herangezogen. Daten zu Woche 52 liegen fir das relevante
Altersstratum nicht vor. Als Grundlage fir die Ubertragung dienen die Endpunkte, die die
Grundlage fir das Fazit der Dossierbewertung A17-63 und den Beschluss zum Verfahren von
Dupilumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten bildeten.

Ergebnisse
Studienpool

Fir die Bewertung des Zusatznutzens wird das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie
CHRONOS herangezogen.

Studie CHRONOS
Studiencharakteristika

Bei der bereits bekannten Studie CHRONOS handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, kontrollierte, 3-armige Parallelgruppenstudie zum Vergleich von Dupilumab (in
2 verschiedenen Dosierungen) + topische Glukokortikoide (TCS) mit Placebo + TCS bei
Erwachsenen tber 52 Wochen. Fir die Bewertung ist der Dupilumab-Arm relevant, in der
Dupilumab in einer Dosierung von 300 mg alle 2 Wochen verabreicht wurde.

Spatestens 7 Tage vor der 1. Gabe der Studienmedikation mussten alle Patientinnen und
Patienten 2-mal téglich Emollentien anwenden, weitere Therapien waren nicht erlaubt. Mit
Beginn der Studienmedikation erhielten die Patientinnen und Patienten eine
Hintergrundtherapie mit mittelstark wirksamen TCS, welche bei Bedarf patientenindividuell
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abgesetzt bzw. reinitiiert werden konnte. Bei fortbestehender oder sich verschlechternder
Symptomatik erfolgte eine als Rescue-Therapie bezeichnete Therapieeskalation mit stark oder
sehr stark wirksamen TCS, systemischen Therapien oder Fototherapie. Fir die ausfiihrliche
Beschreibung der Studien- und Interventionscharakteristika  einschlieBlich  der
Einschrankungen der Studie siehe Dossierbewertung A17-63.

Verzerrungspotenzial

Fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studie CHRONOS siehe Dossierbewertung
A17-63. Fir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre werden die herangezogenen Ergebnisse
wegen fehlender Informationen als potenziell hoch verzerrt eingestuft. Die erganzend
dargestellten Ergebnisse der Gesamtpopulation werden, mit Ausnahme des Endpunkts Juckreiz,
fiir alle herangezogenen Endpunkte als niedrig verzerrt angesehen. Da die Effektschatzungen
von Gesamt- und Teilpopulation hinreichend &hnlich sind, wird in der vorliegenden
Datenkonstellation von einer Herabstufung der Ergebnissicherheit (mit Ausnahme des
Endpunkts Juckreiz) abgesehen.

Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS
Morbiditat — Symptomatik: Juckreiz (Peak Pruritus Numerical Rating Scale [NRS])

Fur den Symptomendpunkt Juckreiz (Peak Pruritus NRS) werden Responderanalysen fir eine
Verbesserung > 4 Punkte zu Woche 24 herangezogen. Fiir das relevante Altersstratum zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Morbiditat — Patientenberichtete Symptomatik (Patient-Oriented Eczema Measure [POEM])

Fur die mittels POEM erhobene patientenberichtete Symptomatik wird die mittlere
Veranderung zu Woche 24 gegeniiber Studienbeginn betrachtet. Fir diesen Endpunkt zeigt sich
fir das relevante Altersstratum ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Dupilumab. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall
(K1) der SMD liegt dabei vollstindig unterhalb der Irrelevanzschwelle von —0,2. Dies wird als
relevanter Effekt interpretiert. Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Morbiditat — Symptomatik: Schlafstérungen (visuelle Analogskala [VAS] des SCORAD)

Fir den Endpunkt Schlafstérungen, gemessen iber die VAS zu Schlafstérungen des SCORAD,
zeigt sich fr das relevante Altersstratum fir die mittlere Veranderung zu Woche 24 gegenuber
Studienbeginn ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Um die
Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das
95 %-KI der SMD liegt fur das relevante Altersstratum jedoch nicht vollstandig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2, daraus lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist.
Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dupilumab gegenuber der Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditat — Gesundheitszustand (European Quality of Life — 5 Dimensions [EQ-5D] VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben tber die EQ-5D VAS, liegen fir das
Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre keine Daten vor. Es ergibt sich fiir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem DLQI-Wert von 0 oder 1 zu Woche
24 zeigt sich fur das relevante Altersstratum ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Dupilumab. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Nebenwirkungen — Spezifische Unerwiinschte Ereignisse (UES)

Augenerkrankungen (SOC, UE)

Fur den Endpunkt Augenerkrankungen (System Organ Class [SOC]) legt der pU fir das
Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre keine Daten vor. Fr die ergdnzend dargestellten Ergebnisse

der Gesamtpopulation zeigt sich zu Woche 24 gegenuber Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Dupilumab gegentiber der Vergleichstherapie.

Die Ergebnisse des ergédnzend betrachteten Endpunkts jegliche Konjunktivitis oder Blepharitis
(Preferred Term [PT]) zeigen fiir das relevante Altersstratum und die ergdnzend dargestellte
Gesamtpopulation jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zum Nachteil von
Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Zwar liegen fur den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) keine Daten fir das relevante
Altersstratum > 18 bis <40 Jahre vor. Dennoch ergibt sich konsistent fur das relevante
Altersstratum und die Gesamtpopulation fur den ergénzend dargestellten Endpunkt jegliche
Konjunktivitis oder Blepharitis (PT) ein hoherer Schaden von Dupilumab gegenlber der
Vergleichstherapie. Es wird in der vorliegenden Datensituation davon ausgegangen, dass fur
den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) fiir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre Effekte
vorliegen, die mit denen der Gesamtpopulation vergleichbar sind. Damit ergibt sich insgesamt
fir den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) ein Hinweis auf einen héheren Schaden von
Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie
CHRONOS fir die Zielpopulation der Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine systemische Therapie infrage kommt, positive
Effekte in den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
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In der Gesamtpopulation zeigt sich in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ein negativer
Effekt, der durch den Endpunkt Augenerkrankungen hervorgerufen wird. Dieser negative
Effekt wird durch den ergénzend dargestellten Endpunkt jegliche Konjunktivitis oder
Blepharitis im relevanten Altersstratum und in der Gesamtpopulation bestatigt. Da keine
bedeutsame  Effektmodifikation durch das Alter vorliegt und die Endpunkte
Augenerkrankungen und Konjunktivitis oder Blepharitis dasselbe Nebenwirkungsfeld
beschreiben, ist davon auszugehen, dass der negative Effekt fir die Zielpopulation ebenfalls
besteht. Dieser negative Effekt stellt die positiven Effekte von Dupilumab jedoch nicht infrage.

Die Einschrankungen hinsichtlich der Umsetzung der zweckmaéligen Vergleichstherapie
fihrten in der Dossierbewertung A17-63 zu einer Einstufung des Zusatznutzens als nicht
quantifizierbar; die Einstufung des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar wird fur das
relevante Altersstratum in der vorliegenden Nutzenbewertung beibehalten.

Abhangig von der Datenlage kann die Ubertragung von Evidenz zwischen verschiedenen
Patientengruppen zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit fihren. In der vorliegenden
Datenkonstellation wird hiervon abgesehen, da in der Studie AD-1526 durchgangig grofie
Effekte vorliegen.

Zusammenfassend ergibt sich fir Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, flr die eine systemische Therapie in Betracht kommt, ein Hinweis auf
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie.

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

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens®
Jugendliche ab 12 Jahren ein patientenindividuell optimiertes Hinweis auf einen nicht
mit mittelschwerer bis Therapieregime aus topischer und systemischer |quantifizierbaren Zusatznutzen
schwerer atopischer Therapie in Abhangigkeit der Auspragung der
Dermatitis, fur die eine Erkrankung und unter Berlicksichtigung der
systemische Therapie in Vortherapie, unter Berticksichtigung folgender
Betracht kommt Therapien:
= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)
= Ciclosporin®

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie. Zur Umsetzung der
zweckmafRigen Vergleichstherapie weist der G-BA zudem darauf hin, dass bei der festgelegten
zweckmafigen Vergleichstherapie vorausgesetzt wird, dass bei einer Unvertraglichkeit andere, alternative
Wirkstoffe zur Anwendung kommen und dass ein ausschlielicher Placebovergleich sowie eine unveranderte
Beibehaltung der unzureichenden (Vor-)Therapie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht. Der
G-BA beschreibt, dass eine Therapieanpassung wéhrend der Schilbe abzugrenzen ist von einer Anpassung der
Therapie in den chronischen Phasen und vorausgesetzt wird, diese jedoch nicht als patientenindividuell
optimiertes Therapieregime im Rahmen des angestrebten Anwendungsgebietes anzusehen ist. Neben der
Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen im Rahmen
der Studie moglich sein.

b: Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird das Stratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen.

c: ausschlieflich fiir Jugendliche ab 16 Jahren zur Behandlung von schweren Formen einer langer bestehenden
atopischen Dermatitis, die mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fur die eine systemische Therapie in
Betracht kommt.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus

bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine |topischer und systemischer Therapie in Abhéngigkeit der
systemische Therapie in Betracht kommt Auspragung der Erkrankung und unter Beriicksichtigung der
Vortherapie, unter Berticksichtigung folgender Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)
= Ciclosporin®

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRBige Vergleichstherapie. Zusatzlich gibt der G-BA weitere
Hinweise zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe Text).

b: ausschlieRlich fiir Jugendliche ab 16 Jahren zur Behandlung von schweren Formen einer l&nger bestehenden
atopischen Dermatitis, die mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Zur Umsetzung der zweckmaRiigen Vergleichstherapie weist der G-BA zudem darauf hin, dass
bei der festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vorausgesetzt wird, dass bei einer
Unvertraglichkeit andere, alternative Wirkstoffe zur Anwendung kommen und dass ein
ausschlieBlicher Placebovergleich sowie eine unverénderte Beibehaltung der unzureichenden
(Vor-)Therapie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht. Der G-BA beschreibt,
dass eine Therapieanpassung wéhrend der Schiibe abzugrenzen ist von einer Anpassung der
Therapie in den chronischen Phasen und vorausgesetzt wird, diese jedoch nicht als
patientenindividuell — optimiertes  Therapieregime im Rahmen des angestrebten
Anwendungsgebietes anzusehen ist. Neben der Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine
Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen im Rahmen der Studie moglich sein.

Der pU folgt grundsatzlich der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ohne allerdings die Hinweise des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zu nennen (siehe
Abschnitt 2.7.1).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen
herangezogen. Eine solche Mindestbehandlungsdauer wird auch vom G-BA regelhaft
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gefordert. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur jugendliche Patientinnen und Patienten
ab 12 Jahren RCTs mit einer Mindestbehandlungsdauer von 16 Wochen berticksichtigt.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Dupilumab (Stand zum 28.06.2019)
= bibliografische Recherchen zu Dupilumab (letzte Suche am 04.07.2019)
= Suche in Studienregistern zu Dupilumab (letzte Suche am 28.06.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Dupilumab (letzte Suche am 10.09.2019)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (Ja/ nein)
R668-AD-1224 nein ja nein

(CHRONOS® ©)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

c: Fir die Ableitung des Zusatznutzens fur Jugendliche ab 12 Jahren wird das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre
herangezogen.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TCS: topische Glukokortikoide vs.: versus

In der vorliegenden Datenkonstellation wird fur die Nutzenbewertung von Dupilumab im
Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren das
Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen. Die Studie CHRONOS
ist bereits aus der Dossierbewertung A17-63 [3] bekannt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fur seine Bewertung die Studie R668-AD-1526 (im
Folgenden als Studie AD-1526 bezeichnet) mit Jugendlichen ab 12 Jahren einschliefl3t. Da die
Studie AD-1526 mit einer Behandlungsdauer von 16 Wochen die Mindestbehandlungsdauer
von 24 Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht erflllt, zieht der pU zusétzlich Daten
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der Studie CHRONOS heran, um die Ergebnisse der Studie AD-1526 zu Woche 16 auf 24
Wochen fortzuschreiben. Die Studie AD-1526 ist jedoch nicht geeignet, um einen Zusatznutzen
von Dupilumab gegenlber der zweckméRigen Vergleichstherapie abzuleiten (siehe unten).

Zusétzlich stellt der pU ergénzend die 1-armige Extensionsstudie R668-AD-1434 [4-9] (im
Folgenden als Studie AD-1434 bezeichnet) dar. Diese Studie wird fur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen (siehe Abschnitt 2.7.7).

Studie AD-1526 zur Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet

Die vom pU herangezogene Studie AD-1526 ist zur Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies wird im
Folgenden begrundet.

Studiencharakteristika
Studiendesign

Bei der Studie AD-1526 [10-17] handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte, 3-armige Studie zum Vergleich von Dupilumab (in 2 verschiedenen Dosierungen)
mit Placebo. Die Behandlungsdauer betrug 16 Wochen. Die geplante Dauer der
Nachbeobachtung lag fir die einzelnen Endpunkte bei 12 Wochen. Alternativ bestand fiir
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren die Mdglichkeit an der offenen, 1-armigen
Extensionsstudie AD-1434 teilzunehmen. Patientinnen und Patienten, die im Verlauf der Studie
AD-1526 das Alter von 18 Jahren uberschritten, konnten in die Studie R668-AD-1225 mit
Erwachsenen wechseln.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 12 und < 18 Jahren mit
seit mindestens 1 Jahr bestehender chronischer atopischer Dermatitis. Zudem mussten die
Patientinnen und Patienten innerhalb von 6 Monaten vor Studieneinschluss unzureichend auf
topische Therapien angesprochen haben. Alternativ konnten Jugendliche eingeschlossen
werden, fur die eine topische Therapie medizinisch nicht ratsam war (z. B aufgrund von
fehlender Vertraglichkeit oder Sicherheitsrisiken). Unzureichendes Ansprechen war definiert
als Nichterreichen und Nichtaufrechterhalten einer Remission oder einer niedrigen
Krankheitsaktivitat (Investigator’s Global Assessment [IGA] 0 bis 2) trotz téglicher
Behandlung mit mittelstark bis stark wirksamen topischen Glukokortikoiden (TCS) mit oder
ohne Calcineurininhibitoren (TCI) Uber mindestens 28 Tage oder die maximal erlaubte
Behandlungsdauer entsprechend Zulassung. Eine dokumentierte systemische Behandlung in
den letzten 6 Monaten vor Studieneinschluss wurde ebenfalls als unzureichendes Ansprechen
auf topische Therapien gewertet.

Der Schweregrad der Erkrankung wurde anhand folgender Kriterien definiert: Anteil der
betroffenen Korperoberflache (Body Surface Area [BSA]) > 10 %, Eczema Area and Severity
Index (EASI) >16 und IGA>3. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird diese
Schweregraddefinition als eine hinreichende Abbildung der mittelschweren bis schweren
atopischen Dermatitis gewertet (siehe Abschnitt 2.7.2).
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Die insgesamt 251 Patientinnen und Patienten der Studie wurden randomisiert (1:1:1) einer
Behandlung mit Dupilumab 1-mal alle 2 Wochen (N = 82), Dupilumab 1-mal alle 4 Wochen?
(N =84) oder Placebo 1-mal alle 2 Wochen subkutan (N = 85) zugewiesen. Die Dosierung
erfolgte gewichtsabhéngig, Patientinnen und Patienten < 60 kg erhielten 200 mg, Patientinnen
und Patienten > 60kg 300 mg. An Tag 1 erfolgte in den Dupilumab-Armen eine
zulassungsgemaRe Gabe einer Anfangsdosis von 400 mg (< 60 kg) bzw. 600 mg (> 60 kg)
subkutan [18,19].

Hintergrundtherapie und Rescue-Therapie

Spétestens 7 Tage vor der 1. Gabe der Studienmedikation mussten alle Patientinnen und
Patienten mindestens 2-mal taglich Emollentien als Hintergrundtherapie anwenden, weitere
Therapien waren nicht erlaubt. Bei nicht tolerierbarer Symptomatik wurde nach Ermessen des
Prifarztes ab Tag 1 eine medikamentdse Therapie initiiert, die in der Studie als Rescue-
Therapie bezeichnete wurde. Nach Mdglichkeit sollte mit einer topischen Behandlung mit
mittelstark bis stark wirksamen TCS und / oder TCI begonnen und nur bei den Patientinnen
und Patienten auf systemische Therapien eskaliert werden, bei denen nach einer topischen
Therapie ber mindestens 7 Tage keine angemessene Verbesserung eintrat. Der Einsatz von
TCl war auf Problembereiche (z. B. Gesicht, Hals, Genitalbereich) beschrénkt. Die Anwendung
von systemischen Glukokortikoiden und systemischen nicht steroidalen Immunsuppressiva wie
Ciclosporin flihrte zu einem Behandlungsabbruch. Patientinnen und Patienten mit
Therapieabbruch wurden gebeten weiterhin an allen geplanten Studienvisiten teilzunehmen.

Fehlende Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie

Im Mittel wiesen die Patientinnen und Patienten zu Studieneinschluss gemaR der Schweregrad-
einteilung nach EASI [20] und SCORAD [21] eine schwere Krankheitsauspragung auf. Nach
der Einteilung des Schweregrades nach IGA [22] war die Krankheitsausprdgung mittelschwer
(IGA =3) und schwer (IGA =4) in beiden Behandlungsgruppen zu etwa gleichen Anteilen
vertreten. Im Mittel waren etwa 56 % der Korperoberflache von atopischer Dermatitis
betroffen. Fir die Patientenpopulation mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
ist gemal dem Stufenschema zur Behandlung der atopischen Dermatitis grundsétzlich eine
spezifische medikamentdse Therapie angezeigt [21,23].

Wahrend im Interventionsarm ab Tag 1 mit der Verabreichung von Dupilumab eine spezifische
medikamentose Therapie zur Behandlung der atopischen Dermatitis initiiert wurde, war im
Vergleichsarm mit dem Einsatz einer Rescue-Therapie eine medikamentdse Behandlung erst
bei einer nicht tolerierbaren Symptomatik erlaubt. So erhielten im Vergleichsarm in Woche 1
nur 5 von 85 (6 %) Patientinnen und Patienten trotz bestehender Behandlungsbedurftigkeit eine
Rescue-Therapie. Zu Woche 16 lag der Anteil an Patientinnen und Patienten mit Rescue-
Therapie im Vergleichsarm bei 59 %. Zu diesem Zeitpunkt waren allerdings nur 4 von 85 (5 %)

! Eine Dosierung von 200 bzw. 300 mg alle 4 Wochen ist in Deutschland nicht zugelassen und wird daher nicht
weiter betrachtet.
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Patientinnen und Patienten lasionsfrei (IGA =0) oder fast l&sionsfrei (IGA =1) und eine
Nichtbehandlung vertretbar. Damit erhielt ein relevanter Teil der Patientinnen und Patienten
trotz behandlungsbedirftiger Symptomatik Gber den gesamten Studienverlauf keine
medikamentOse Therapie.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime)
umfasst im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis sowohl einen reaktiven als auch einen
proaktiven Therapieansatz. Beim reaktiven Therapieansatz werden die topischen Therapien
nach Abklingen der akuten L&sionen abgesetzt, erst bei Wiederauftreten von Lasionen werden
diese erneut eingesetzt. Beim proaktiven Therapieansatz werden betroffene Hautareale auch
nach Abklingen der Hautveranderung mit topischen Therapien weiterbehandelt
(intermittierende Nachbehandlung; 1- bis 2-mal pro Woche) [21,23,24]. Eine Rescue-Therapie
kann grundsatzlich Teil eines patientenindividuell optimierten Therapieregimes im Sinne eines
reaktiven Therapieansatzes darstellen. Allerdings wurde in der Studie AD-1526 mit der erst bei
nicht tolerierbarer Symptomatik eingesetzten Rescue-Therapie weder der reaktive noch der
proaktive Therapieansatz im Vergleichsarm umgesetzt. Inwieweit fir einen Teil der
Patientinnen und Patienten der proaktive Therapieansatz die patientenindividuell optimierte
Therapiestrategie dargestellt hatte, geht aus den Studienunterlagen nicht hervor.
Zusammenfassend ist die zweckmaRBige Vergleichstherapie eines patientenindividuell
optimierten Therapieregimes in der Studie AD-1526 nicht umgesetzt.

Fortschreibung der Daten nicht sachgerecht

Da die Behandlungsdauer in der Studie AD-1526 nicht der Mindestbehandlungsdauer von 24
Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet entspricht, zieht der pU die Ergebnisse der Studie
CHRONOS mit erwachsenen Patientinnen und Patienten heran, um die Ergebnisse der Studie
AD-1526 auf 24 Wochen fortzuschreiben. Eine Fortschreibung der Ergebnisse der Studie
AD-1526 auf Woche 24 nimmt der pU nur dann vor, sofern zu Woche 16 signifikante Effekte
vorliegen. Ergebnisse zu Nebenwirkungsendpunkten werden dartiber hinaus auch dann
fortgeschrieben, wenn signifikante Ergebnisse bei Erwachsenen in der Studie CHRONOS zu
Woche 24 vorliegen. Eine Fortschreibung erfolgt in beiden Falle nur bei einer homogenen
Datenlage.

Im Gegensatz zu der Studie AD-1526 erhielten die Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Studie CHRONOS - mit Einschrdnkungen — ein patientenindividuell
optimiertes Therapieregime (siehe unten). Damit vergleichen die Studien AD-1526 und
CHRONOS Dupilumab mit unterschiedlichen Therapien (AD-1526: Dupilumab vs. Placebo,
CHRONOS: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS). Dies wird auch daraus ersichtlich, dass in
der Studie CHRONOS mit etwa 16 % im Placeboarm sowie etwa 39 % im Interventionsarm
ein hoherer Anteil der Patientinnen und Patienten zu Woche 16 l&sionsfrei oder fast lasionsfrei
(IGA 0 oder 1) war als in der Studie AD-1526 (Placeboarm: etwa 5 %, Interventionsarm: etwa
24 %). Die vom pU vorgenommene Fortschreibung der Daten der Studie AD-1526 von Woche
16 mittels der Daten der Studie CHRONQOS auf Woche 24 ist daher nicht sachgerecht.
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Dariber hinaus ist unklar, aus welchem Grund der pU die Fortschreibung der Daten auf Woche
24 vornimmt, obwohl in der Studie CHRONOS Daten zu Woche 52 und somit zu einem
deutlich langeren Behandlungsverlauf vorliegen.

Studie CHRONOS

Die Studie CHRONOS wurde bereits in der Dossierbewertung A17-63 [3] zur Bewertung des
Zusatznutzens von Dupilumab gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie bei
Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwer atopischer Dermatitis, fir die eine systemische
Therapie in Betracht kommt, herangezogen. Bei der Studie handelt es sich um eine
randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, 3-armige Parallelgruppenstudie zum Vergleich von
Dupilumab (in 2 verschiedenen Dosierungen) + TCS mit Placebo + TCS lber 52 Wochen.
Insgesamt wurden 740 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit Dupilumab 300 mg
1-mal pro Woche? (N = 319), Dupilumab 300 mg 1-mal alle 2 Wochen (N = 106) oder Placebo
1-mal pro Woche subkutan (N = 315) zugewiesen.

Spatestens 7 Tage vor der 1. Gabe der Studienmedikation mussten alle Patientinnen und
Patienten 2-mal taglich Emollentien anwenden, weitere Therapien waren nicht erlaubt. Mit
Beginn der Studienmedikation erhielten die Patientinnen und Patienten eine
Hintergrundtherapie mit mittelstark wirksamen TCS, welche bei Bedarf patientenindividuell
abgesetzt bzw. reinitiiert werden konnte. Bei fortbestehender oder sich verschlechternder
Symptomatik erfolgte eine als Rescue-Therapie bezeichnete Therapieeskalation mit stark oder
sehr stark wirksamen TCS, systemischen Therapien oder Fototherapie.

Fur die ausfuhrliche Beschreibung der Studien- und Interventionscharakteristika der bereits
bekannten Studie CHRONOS siehe Dossierbewertung A17-63 [3].

Ubertragung der Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre auf Jugendliche

Unter bestimmten Umstinden ist eine Ubertragbarkeit von Ergebnissen von einer Population
auf eine andere Population méglich, fur die keine oder nur unzureichende Daten zur Verfligung
stehen. In der vorliegenden Situation liegen fur Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt, Ergebnisse aus der
RCT AD-1526 vor. Diese Studie ist allerdings nicht geeignet die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung zu beantworten, da als zentraler Punkt die zweckmalRlige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde (siehe oben). Zudem war die Behandlungsdauer
nicht ausreichend lang, um Aussagen zum Zusatznutzen einer langfristigen Dupilumab-Gabe
bei atopischer Dermatitis zu treffen.

In der vorliegenden Datenkonstellation ist die Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen
aus der Studie CHRONOS auf die jugendliche Zielpopulation méglich, da folgende Charak-
teristika des Anwendungsgebiets und der vorliegenden Studien die Ubertragbarkeit stiitzen:

2 Eine Dosierung von 300 mg 1-mal pro Woche ist in Deutschland nicht zugelassen und wird daher in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht weiter betrachtet.
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= Pathogenese und Krankheitsbild sind im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis bei
Jugendlichen und Erwachsenen hinreichend dhnlich. [23,25,26].

= |n der Studie CHRONOS wird keine bedeutsame Effektmodifikation durch das Alter
beobachtet.

= Innerhalb der Studie AD-1526 zeigen sich zu Woche 16 Uber die verschiedenen
Endpunkte hinweg konsistente und groRe Effekte.

Um sich der Zielpopulation der Jugendlichen anzundhern, wird fir die Bewertung aus der
Studie CHRONOS das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre berticksichtigt. Dieses umfasst im
relevanten Interventionsarm 52 und im Vergleichsarm 189 Patientinnen und Patienten. ES
werden die Ergebnisse zu Woche 24 herangezogen. Daten zu Woche 52 liegen fir das relevante
Altersstratum nicht vor. Als Grundlage fiir die Ubertragung dienen die Endpunkte, die die
Grundlage fur das Fazit der Dossierbewertung A17-63 [3] und den Beschluss zum Verfahren
von Dupilumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten [27,28] bildeten. Die
Patientencharakteristika des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre werden in Tabelle 13 in
Anhang A dargestellt, sie sind insbesondere in Bezug auf die Krankheitsschwere zu
Studienbeginn mit denen der Gesamtpopulation vergleichbar. Angaben zu Vortherapien liegen
fiir das relevante Altersstratum nicht vor. Fiir die Patientencharakteristika und VVortherapien der
Gesamtpopulation siehe Dossierbewertung A17-63 [3].

Die Ergebnisse der Studie AD-1526 zu den in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezoge-
nen Endpunkten aus der Dossierbewertung A17-63 werden ergédnzend in Anhang B dargestellt.

Einschrankungen der Studie CHRONOS

In der Studie CHRONOS stand den Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms die Option
eines proaktiven Therapieansatzes nicht zur Verfligung. Wahrend die Patientinnen und
Patienten des Dupilumab-Arms durch kontinuierliche Gabe von Dupilumab eine dem
proaktiven Therapieansatz vergleichbare Therapiestrategie erhielten, erhielten die Patientinnen
und Patienten des Vergleichsarm eine ausschliel3lich reaktive Therapie.

Daruber hinaus erhielten alle Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms — trotz vorigem
unzureichendem Ansprechen auf topische (und/oder systemische Therapien) — zu
Studienbeginn eine einheitlich vorgegebene Therapie mit mittelstark wirksamen TCS
und/oder TCI ohne Berlcksichtigung der Vortherapie. Eine patientenindividuelle
Therapiestrategie war damit zu Studieneintritt nicht vorgesehen.

Innerhalb der ersten 2 Behandlungswochen flihrte der Einsatz einer Rescue-Therapie zu einem
Abbruch der Studienmedikation. Unklar bleibt, ob die Hintergrundtherapie fir diese
Patientinnen und Patienten weitergefuhrt wurde, in diesem Fall wére kein Vergleich von
Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie, sondern von Hintergrundtherapien erfolgt.
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Diese Einschrankungen werden bei der Ableitung des Zusatznutzens von Dupilumab gegentiber
der Vergleichstherapie berucksichtigt.

Eine ausfihrliche Darstellung der Einschrankungen der Studie CHRONOS ist in der
Dossierbewertung A17-63 zu finden [3].

Zusammenfassung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fur die eine systemische Therapie in Betracht kommt, wird das Altersstratum
> 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen. Die Studie AD-1526 ist nicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens gegenuber der zweckmaliigen Vergleichstherapie geeignet. Die
Ergebnisse der Studie AD-1526 werden erganzend in Anhang B dargestellt.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossene Studie CHRONOS.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In der vorliegenden Datenkonstellation werden ausschlielich die Endpunkte herangezogen, die
die Grundlage fur das Fazit der Dossierbewertung A17-63 und den Beschluss zum Verfahren
von Dupilumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten bildeten. Es handelt sich um
folgende patientenrelevante Endpunkte:
» Morbiditat

o Juckreiz, gemessen uber eine Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS)

o patientenberichtete Symptomatik, erhoben tiber den Patient-Oriented Eczema Measure
(POEM)

o Schlafstérungen, erhoben Uber die visuelle Analogskala (VAS) des SCORAD

o Gesundheitszustand, gemessen tber die VAS des European Quality of Life — 5
Dimensions (EQ-5D) Fragebogens

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit, gemessen tber den Dermatology Life Quality Index
(DLQI)

= Nebenwirkungen
s Augenerkrankungen (System Organ Class [SOC])
o erganzend dargestellt: Konjunktivitis oder Blepharitis (Preferred Term [PT])

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der
weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.4).
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2.4.2 Verzerrungspotenzial

Zur Bewertung des endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzials der Studie CHRONOS
siehe Dossierbewertung A17-63 [3].

Da das relevante Altersstratum (> 18 bis < 40 Jahre) lediglich 60 % der Gesamtpopulation der
Studie CHRONOS umfasst, und Angaben zu Therapie- und Studienabbriichen sowie
Ricklaufquoten der Fragebogen fiir das Altersstratum nicht vorliegen, kann die Einhaltung des
ITT-Prinzips fir diese nicht bewertet werden. Aus diesem Grund werden die herangezogenen
Ergebnisse der Teilpopulation als potenziell hoch verzerrt eingestuft. Die erganzend
dargestellten Ergebnisse der Gesamtpopulation werden, mit Ausnahme des Endpunkts Juckreiz,
fir alle herangezogenen Endpunkte als niedrig verzerrt angesehen. Grund hierfir sind die
ausreichend hohen Rucklaufquoten sowie adéquate Ersetzungsstrategien (Last Observation
carried forward [LOCF] bei dichotomen sowie Multiple Imputation [MI] bei stetigen
Endpunktoperationalisierungen). Da die Effektschatzungen der Gesamtpopulation und des
relevanten  Altersstratums hinreichend &hnlich sind, wird in der vorliegenden
Datenkonstellation von einer Herabstufung der Ergebnissicherheit der Effekte im relevanten
Altersstratum abgesehen.

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Juckreiz in der Gesamtpopulation werden als potenziell
hochverzerrt angesehen, da der Anteil an zu ersetzenden Werten bis Woche 24 (ber 20 % liegt
bzw. der Gruppenunterschied Uber 5 Prozentpunkte betrdgt. Entsprechend wird auch im
relevanten Altersstratum von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen und die
Ergebnissicherheit herabgestuft.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 6 und Tabelle 7 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Dupilumab + TCS mit
Placebo + TCS zu Woche 24 bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 bis
< 40 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine systemische
Therapie in Betracht kommt, zusammen. Ergdnzend werden die Ergebnisse der
Gesamtpopulation dargestellt. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen erganzt.

In Anhang C werden erganzend die Ergebnisse zu den Endpunkten EASI 75, EASI 90,
SCORAD 75 und SCORAD 90 jeweils fiir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre sowie fiir die
Gesamtpopulation der Studie CHRONOS dargestellt.
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Tabelle 6: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Nebenwirkung
dichotom) — RCT, direkter VVergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS vs.
Endpunktkategorie Placebo + TCS

Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];

und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

CHRONOS (Woche 24)
Morbiditét

Symptomatik
Juckreiz — Peak Pruritus NRS
Verbesserung um > 4 Punkte

Stratum > 18 bis < 40 Jahre 50 31 (62,0) 182 57 (31,3) 1,94 [1,43; 2,62];
<0,001

Gesamtpopulation 102 66 (64,7) 299 100 (33,4) 1,91 [1,54; 2,36];

(erganzend dargestellt) < 0,001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)

Stratum > 18 bis < 40 Jahre 52 17 (32,7) 189 29 (15,3) 2,13[1,27; 3,55];
0,004

Gesamtpopulation 106 35 (33,0) 315 47 (14,9) 2,24 [1,54; 3,27];

(erganzend dargestellt) < 0,001

Nebenwirkungen®
Augenerkrankungen (SOC, UEs)

Stratum > 18 bis < 40 Jahre k. A.
Gesamtpopulation 110 26 (23,6) 315 26 (8,3) 2,86 [1,74; 4,72]5;
(erganzend dargestellt) < 0,001¢

erganzend: jegliche Konjunktivitis
oder Blepharitis® (PT, UESs)

Stratum > 18 bis < 40 Jahre 55 7(12,7) 189 8(4,2) 3,01 [1,14; 7,94]%
0,023¢

Gesamtpopulation 110 14 (12,7) 315 17 (5,4) 2,36 [1,20; 4,63]°,

(erganzend dargestellt) 0,011¢

a: sofern nicht anders angegeben; RR, Kl und p-Wert aus logistischer Regression adjustiert fir Schweregrad
der atopischen Dermatitis (IGA) zu Studienbeginn und Region

b: Es werden die Ergebnisse des Safety Analysis Set dargestellt. Fur diese Analyse wurden Patienten, die ein
anderes als das zugeordnete Interventionsregime erhielten, der Interventionsgruppe mit der geringsten
Dosierung zugeordnet. Daten des Full Analysis Set liegen nicht vor.

c¢: RR Normalapproximation; KI asymptotisch

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [29])

e: PTs zu Konjunktivitis oder Blepharitis, die im Studienverlauf aufgetreten sind

DLQI: Dermatology Life Quality Index; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; IGA: Investigator’s

Global Assessment; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; PT: Preferred Term; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; TCS: topische

Glukokortikoide; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs.

Placebo + TCS

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS vs.
Endpunktkategorie Placebo + TCS
Endpunkt N®  Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KIl];
Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn  Woche 24 beginn  Woche 24
MW MW (SE)° MW MW (SE)P
(SD) (SD)
CHRONOS (Woche 24)
Morbiditat
Symptomatik
patientenberichtete Symptomatik (POEM)® ¢
Stratum > 18 bis 52 205 -12,9 189 20,4 7,2 =5,71[-7,72; 3,711,
<40 Jahre (5,2) (0,92) (6,0) (0,49) <0,001
Hedges’ g&:
-0,87 [-1,19; —0,56]
Gesamtpopulation 106 20,3 -13,5 315 20,0 -6,8 —6,62 [—8,05; —5,19];
(erganzend (5.7) (0,64) (6,0) (0,38) <0,001
dargestellt) Hedges’ g&:
—-1,02[-1,25; —0,79]
Schlafstérungen — SCORAD VAS® ¢
Stratum > 18 bis 52 5,4 -3,7 189 49 -2,87 —0,83 [-1,43; -0,23];
< 40 Jahre (3,3 (0,28) (3,22) (0,15) 0,007
Hedges’ g&:
0,42 [-0,73; -0,11]
Gesamtpopulation 106 5,6 -3,8 315 4,9 -2,8 —1,00 [-1,45; —0,55];
(erganzend (3.2) (0,20 3.3) (0,12) <0,001
dargestellt) Hedges’ g°:
—-0,49 [-0,71; —0,27]
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS®f
Stratum > 18 bis k. A
<40 Jahre
Gesamtpopulation 106 57,8 20,0 315 56,5 13,3 6,7 [2,93; 10,45];
(erganzend (22,5) (1,67) (23,7) (0,99) < 0,001
dargestellt) Hedges’ g&:
0,39[0,17; 0,61]
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs.
Placebo + TCS (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen Zeitpunkten) kénnen auf anderen
Patientinnen und Patientenzahlen basieren.

b: berechnet mit ANCOVA-Modell; Behandlung, Wert zu Studienbeginn, Region und Schweregrad der
atopischen Dermatitis (IGA) als Faktoren

c: Ersetzung fehlender Werte mittels Ml

d: Ein hoher Wert bedeutet eine schwere Symptomatik, ein negativer Gruppenunterschied bedeutet einen
Vorteil fir Dupilumab.

e: eigene Berechnung aus Mittelwertdifferenz und KI

f: Hohere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand, ein positiver Gruppenunterschied bedeutet einen
Vorteil fur Dupilumab.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; IGA: Investigator’s Global
Assessment; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall, MD: Mittelwertdifferenz; MI: multiple Imputation;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; POEM: Patient-Oriented Eczema
Measure; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TCS: topische Glukokortikoide; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

Wie in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, werden die Ergebnisse des Altersstratums > 18
bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS fir Aussagen zum Zusatznutzen von Dupilumab bei
Jugendlichen ab 12 Jahren herangezogen.

Auf Basis der verfugbaren Daten kénnen fur den Endpunkt Juckreiz aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte, fur die Gbrigen Endpunkte maximal Hinweise,
beispielsweise fur einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Morbiditat
Symptomatik: Juckreiz (Peak Pruritus NRS)

Fur den Symptomendpunkt Juckreiz (Peak Pruritus NRS) werden Responderanalysen fir eine
Verbesserung > 4 Punkte zu Woche 24 herangezogen. Fiir das relevante Altersstratum zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Dieser Effekt zeigt
sich ebenfalls fir die ergédnzend dargestellte Gesamtpopulation. Aufgrund des hohen Anteils
ersetzter Werte von tiber 20 % in der Gesamtpopulation ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Dupilumab gegenuber der Vergleichstherapie. Fir das relevante
Altersstratum liegen keine Angaben zum Anteil ersetzter Werte zu Woche 24 vor.

Analog zur Einschétzung in A17-63 [3] wird der Endpunkt Juckreiz (Peak Pruritus NRS) der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet.

Patientenberichtete Symptomatik (POEM)

Fur die mittels POEM erhobene patientenberichtete Symptomatik wird die mittlere
Veranderung zu Woche 24 gegeniiber Studienbeginn betrachtet. Fir diesen Endpunkt zeigt sich
fir das relevante Altersstratum und fir die erganzend dargestellte Gesamtpopulation ein
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statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Um die Relevanz des
jeweiligen Ergebnisses zu priufen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form
von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall (K1) der SMD liegt dabei flr das
relevante Altersstratum und die Gesamtpopulation vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle
von —0,2. Dies wird jeweils als relevanter Effekt interpretiert. Es ergibt sich ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der Vergleichstherapie.

Analog zur Einschatzung in A17-63 [3] wird der Endpunkt patientenberichtete Symptomatik
(POEM) der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende /nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.

Symptomatik: Schlafstorungen (SCORAD VAS)

Fur den Endpunkt Schlafstérungen, gemessen tber die VAS zu Schlafstérungen des SCORAD,
zeigt sich fur das relevante Altersstratum und flr die erganzend dargestellte Gesamtpopulation
fiir die mittlere Veranderung zu Woche 24 gegenuber Studienbeginn ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die
SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI der SMD liegt fur das relevante
Altersstratum jedoch nicht vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Im
Unterschied dazu liegt das 95 %-KI der SMD der Gesamtpopulation vollstandig unterhalb der
Irrelevanzschwelle von —0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert.

Insgesamt ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt fir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre
relevant ist. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben tber die EQ-5D VAS, liegen fir das
Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre keine Daten vor. Fr die ergdnzend dargestellten Ergebnisse
der Gesamtpopulation zeigt sich zu Woche 24 gegenuber Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Um die Relevanz des Ergebnisses zu
priifen, wird die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI1 der SMD liegt jedoch
nicht vollstandig aullerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit ldsst sich nicht
ableiten, dass der Effekt relevant ist.

Insgesamt ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI
Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem DLQI-Wert von 0 oder 1 zu Woche

24 zeigt sich fur das relevante Altersstratum ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Dupilumab. Dieser Effekt zeigt sich ebenfalls fiir die erganzend dargestellte
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Gesamtpopulation. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Dupilumab gegenlber der Vergleichstherapie.

Nebenwirkungen
Spezifische unerwtinschte Ereignisse (UES)
Augenerkrankungen (SOC, UE)

Fir den Endpunkt Augenerkrankungen legt der pU fiir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre
keine Daten vor. Fir die ergédnzend dargestellten Ergebnisse der Gesamtpopulation zeigt sich
zu Woche 24 gegeniiber Studienbeginn ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Dupilumab gegenlber der Vergleichstherapie.

Zusétzlich wird in der vorliegenden Nutzenbewertung ergénzend der Endpunkt jegliche
Konjunktivitis oder Blepharitis (PT) betrachtet. Dieser Endpunkt umfasst jegliche PTs zu
Konjunktivitis bzw. Blepharitis, die im Studienverlauf aufgetreten sind. Die Erhebung dieses
Endpunkts war in der Studie AD-1526 préspezifiziert. Die Erhebung dieses Endpunkts war in
der Studie AD-1526 préspezifiziert. Fir die Studie CHRONOS erfolgte die gemeinsame
Auswertung der aufgetretenen Ereignisse der PTs zu Konjunktivitis und Blepharitis post hoc.
Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Dupilumab gegeniber
der Vergleichstherapie. Die ergédnzend dargestellten Ergebnisse der Gesamtpopulation sind mit
denen des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre vergleichbar.

Zwar liegen fur den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) keine Daten fir das relevante
Altersstratum > 18 bis <40 Jahre vor. Dennoch ergibt sich konsistent fur das relevante
Altersstratum und die Gesamtpopulation flr den erganzend dargestellten Endpunkt jegliche
Konjunktivitis oder Blepharitis (PT) ein hoherer Schaden von Dupilumab gegenlber der
Vergleichstherapie. Es wird in der vorliegenden Datensituation davon ausgegangen, dass fur
den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) fiir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre Effekte
vorliegen, die mit denen der Gesamtpopulation vergleichbar sind. Damit ergibt sich insgesamt
fir den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) ein Hinweis auf einen héheren Schaden von
Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Erlauterungen zur Bewertung der Subgruppen und anderer Effektmodifikatoren fiir die Studie
CHRONOS zu Woche 52 sind in der Dossierbewertung A17-63 zu finden [3].

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde zusétzlich eine mogliche Effektmodifikation
durch das Alter zu Woche 24 betrachtet. Fir den in Anhang C erganzend dargestellten
Endpunkt EASI-75 wurde eine Interaktion festgestellt (p = 0,0406). Diese Interaktion hat einen
Einfluss auf die Bedeutung der Ergebnisse der Gesamtpopulation, da sie eine Zunahme des
Effekts in Richtung eines hoheren Alters andeutet.
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Trotz dieser Interaktion liegt fir die Studie CHRONOS zu Woche 24 (iber die betrachteten
Endpunkte hinweg keine bedeutsame Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Damit
ist die Ubertragung der Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre auf die Zielpopulation
der Jugendlichen > 12 bis < 18 Jahre nicht infrage gestellt.

2.5 Woabhrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Fur die Herleitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmales des Zusatznutzens auf
Endpunktebene werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die EffektgréRRen
berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des IQWIG
erlautert [30].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

Tabelle 8 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmald des
Zusatznutzens einfliel3en.

Tabelle 8: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Dupilumab + TCS im
Vergleich zu Placebo + TCS?

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere | Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende / nicht

Symptome / Folgekomplikationen: schwere Nebenwirkungen:

= Juckreiz (Peak Pruritus NRS): Anhaltspunkt fur einen = Augenerkrankungen: Hinweis auf einen
Zusatznutzen — Ausmal3: betréchtlich héheren Schaden — AusmaR: betrachtlich®

= patientenberichtete Symptomatik (POEM): Hinweis auf
einen Zusatznutzen — Ausmal: nicht quantifizierbar

Endpunktkategorie gesundheitshezogene Lebensqualitat: -

= DLQI (0 oder 1): Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmaf: betréachtlich

a: Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie
bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird das Stratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen.

b: Ableitung basiert auf Ergebnissen der Gesamtpopulation, da fiir das relevante Altersstratum fir diesen
Endpunkt keine Ergebnisse vorliegen. Es zeigen sich jedoch konsistente Effekte im ergédnzend dargestellten
Endpunkt jegliche Konjunktivitis oder Blepharitis fiir das relevante Altersstratum und die Gesamtpopulation,
sodass in der vorliegenden Datensituation davon ausgegangen wird, dass fur den Endpunkt
Augenerkrankungen (SOC) fiir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre Effekte vorliegen, die mit denen der
Gesamtpopulation vergleichbar sind.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; NRS: Numerical Rating Scale; POEM: Patient-Oriented Eczema

Measure; SOC: Systemorganklasse; TCS: topische Glukokortikosteroide

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie
CHRONOS fir die Zielpopulation der Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis, fUr die eine systemische Therapie infrage kommt, positive
Effekte in den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
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In der Gesamtpopulation zeigt sich in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ein negativer
Effekt, der durch den Endpunkt Augenerkrankungen hervorgerufen wird (Daten fur diesen
Endpunkt liegen fiir das relevante Altersstratum der Patienten > 18 bis < 40 Jahre nicht vor).
Dieser negative Effekt wird durch den ergédnzend dargestellten Endpunkt jegliche
Konjunktivitis oder Blepharitis im relevanten Altersstratum und in der Gesamtpopulation
bestétigt. Da keine bedeutsame Effektmodifikation durch das Alter vorliegt und die Endpunkte
Augenerkrankungen und jegliche Konjunktivitis oder Blepharitis dasselbe Nebenwirkungsfeld
beschreiben, ist davon auszugehen, dass der negative Effekt fir die Zielpopulation ebenfalls
besteht. Dieser negative Effekt stellt die positiven Effekte von Dupilumab nicht infrage.

Die Einschrankungen hinsichtlich der Umsetzung der zweckmafiigen Vergleichstherapie (siehe
Abschnitt 2.3.1) fiihrten in der Dossierbewertung A17-63 zu einer Einstufung des Zusatz-
nutzens als nicht quantifizierbar; die Einstufung des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar
wird fur das relevante Altersstratum in der vorliegenden Nutzenbewertung beibehalten.

Abhangig von der Datenlage kann die Ubertragung von Evidenz zwischen verschiedenen
Patientengruppen zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit fihren. In der vorliegenden
Datenkonstellation wird hiervon abgesehen, da in der Studie AD-1526 durchgangig grof3e
Effekte vorliegen.

Zusammenfassend ergibt sich fir Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, flr die eine systemische Therapie in Betracht kommt, ein Hinweis auf
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Dupilumab gegenilber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie.

Tabelle 9 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 9: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens®

Jugendliche ab 12 Jahren ein patientenindividuell optimiertes Hinweis auf einen nicht

mit mittelschwerer bis Therapieregime aus topischer und systemischer |quantifizierbaren Zusatznutzen

schwerer atopischer Therapie in Abhangigkeit der Auspragung der

Dermatitis, fur die eine Erkrankung und unter Berlicksichtigung der

systemische Therapie in Vortherapie, unter Berticksichtigung folgender

Betracht kommt Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)
= Ciclosporin®

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie. Zur Umsetzung der
zweckmafRigen Vergleichstherapie weist der G-BA zudem darauf hin, dass bei der festgelegten
zweckmafigen Vergleichstherapie vorausgesetzt wird, dass bei einer Unvertraglichkeit andere, alternative
Wirkstoffe zur Anwendung kommen und dass ein ausschlielicher Placebovergleich sowie eine unveranderte
Beibehaltung der unzureichenden (Vor-)Therapie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht. Der
G-BA beschreibt, dass eine Therapieanpassung wéhrend der Schilbe abzugrenzen ist von einer Anpassung der
Therapie in den chronischen Phasen und vorausgesetzt wird, diese jedoch nicht als patientenindividuell
optimiertes Therapieregime im Rahmen des angestrebten Anwendungsgebietes anzusehen ist. Neben der
Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen im Rahmen
der Studie moglich sein.

b: Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird das Stratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen.

c: ausschlieflich fiir Jugendliche ab 16 Jahren zur Behandlung von schweren Formen einer langer bestehenden
atopischen Dermatitis, die mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Ergebnisse
der Studie AD-1526 einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Blauvelt A, De Bruin-Weller M, Gooderham M, Cather JC, Weisman J, Pariser D et al. Long-
term management of moderate-to-severe atopic dermatitis with dupilumab and concomitant
topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised, double-blinded,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2017; 389(10086): 2287-2303.

Regeneron Pharmaceuticals. A randomized, double-blind, placebo-controlled study to
demonstrate the efficacy and long-term safety of dupilumab in adult patients with moderate-
to-severe atopic dermatitis [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 17.10.2019].
URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-
003254-24.
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Regeneron Pharmaceuticals. Study to assess the efficacy and long-term safety of dupilumab
(REGN668/SAR231893) in adult participants with moderate-to-severe atopic dermatitis
(CHRONOS): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 17.10.2017 [Zugriff: 17.10.2019].
URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02260986.

Regeneron Pharmaceuticals. Study to assess the efficacy and long-term safety of dupilumab
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 C, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt fir Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt, folgende zweckmaéRige
Vergleichstherapie:

Ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus topischer und systemischer Therapie
in Abhéngigkeit der Auspragung der Erkrankung und unter Berlicksichtigung der VVortherapie,
unter Berucksichtigung folgender Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)

= Ciclosporin

In Modul 4 C gibt der pU an, dass er grundsatzlich Studien berticksichtigt, die Dupilumab im
Vergleich zu einer der vom G-BA benannten Therapieoptionen (Einzelkomponenten) oder
Placebo untersuchen, wenn darlber hinaus eine patientenindividuell optimierte Anpassung der
Therapie nach MaRgabe des Arztes moglich war.

Uber die Ausfiihrungen des pU hinaus weist der G-BA auf Folgendes hin:

= Ciclosporin stellt ausschlieBlich eine Therapieoption fir Jugendliche ab 16 Jahre zur
Behandlung von schweren Formen einer langer bestehenden atopischen Dermatitis, die
mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind, dar.
Nebenwirkungen und Kontraindikationen sind zu beachten. Ein ausschlieRlicher
Placebovergleich entspricht nicht der zweckmafigen Vergleichstherapie.

= Bei der festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie wird vorausgesetzt, dass bei einer
Unvertraglichkeit andere, alternative Wirkstoffe zur Anwendung kommen.

= Es sollte dokumentiert werden, auf welche topischen Arzneimittel nicht angesprochen
wurde und wie viele verschiedene Arzneimitteltherapien vor der Behandlung mit
Dupilumab verwendet wurden. Weiterhin sollte die Basistherapie sowie die Therapie mit
topischen Kortikosteroiden und / oder topischen Calcineurinhemmern dokumentiert
werden.

= Eine Definition des Nichtansprechens ist im Dossier darzulegen und zu begriinden.
= Das Vorliegen einer Unvertraglichkeit ist zu dokumentieren.

= Komorbiditaten und weitere Medikamente, die im Rahmen der Behandlung der
Symptomatik der atopischen Dermatitis eingesetzt werden, sollten ebenso erfasst werden.
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= Eine unverénderte Beibehaltung der unzureichenden (Vor-)Therapie entspricht nicht der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Eine Therapieanpassung wéhrend der Schiibe ist
abzugrenzen von einer Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen und wird
vorausgesetzt, ist jedoch als alleinige Anpassungsmaoglichkeit nicht als
patientenindividuell optimiertes Therapieregime im Rahmen des angestrebten
Anwendungsgebietes anzusehen. Neben der Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine
Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen im Rahmen der Studie moglich sein.

Der pU folgt grundsatzlich der Festlegung des G-BA, wobei er weder in Modul 3 C noch in
Modul 4 C die Hinweise des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie auffiihrt.

2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 C)

Die Angaben des pU zu Fragestellung und Einschlusskriterien fiir die Studienauswahl befinden
sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab bei
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, flr die eine
systemische Therapie in Betracht kommt, im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie.
Die Bewertung soll anhand patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditat
(krankheitsbedingt und therapieassoziiert), Lebensqualitat und Sicherheit auf Basis von RCTs
sowie weiteren nicht vergleichenden klinischen Studien erfolgen. Bezlglich der
Behandlungsdauer unterscheidet der pU zwischen mindestens 16 Wochen fir Jugendliche (< 18
Jahre) und mindestens 24 Wochen fiir Erwachsene (> 18 Jahre).

Der Fragestellung sowie den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird mit Einschrdnkungen
gefolgt. Die Abweichungen werden im Folgenden erldutert.

Patientenpopulation
Schweregrad der Erkrankung

Der pU gibt an, die Patientenpopulation in den identifizierten Studien hinsichtlich des
Schweregrads der Erkrankung zu beurteilen und mit der Population gemaR Zulassung
abzugleichen. Er verweist hierzu auf verschiedene européische und amerikanische Leitlinien
[20,21,23,24,31,32], die unterschiedliche Instrumente zur Einstufung des Schweregrades einer
atopischen Dermatitis empfehlen (SCORAD, EASI und IGA). Fur die vorliegende
Nutzenbewertung wird fur die eingeschlossenen Studien Uberprift, inwieweit die jeweils
eingesetzten Kriterien einem mittelschweren bis schweren Krankheitszustand entsprechen.

Eignung fur eine systemische Therapie

Der pU gibt an, dass gemaR des Stufentherapieschemas [21,23] Patientinnen und Patienten flr
eine systemische Therapie in Betracht kommen, deren Erkrankung mit TCS oder TCI nicht
ausreichend kontrollierbar ist bzw. fur die der Einsatz topischer Therapien in der fur einen
ausreichend klinischen Effekt notwendigen Wirkstoffstarke nicht oder nicht mehr ratsam ist.
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Der Einschétzung des pU wird nur teilweise gefolgt: Wie in der Nutzenbewertung A17-63 [3]
erlautert, sind aufgrund des rezidivierenden Verlaufs der atopischen Dermatitis Patientinnen
und Patienten, die in der Vergangenheit systemisch behandelt wurden, grundsatzlich fur eine
systemische Therapie geeignet.

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Eine Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte ist
in Abschnitt 2.7.4 zu finden.

Behandlungsdauer

Der pU schliel3t fir Jugendliche RCTs und weitere Studien mit einer Behandlungsdauer von
> 16 Wochen sowie fur Erwachsene RCTs mit einer Behandlungsdauer von > 24 Wochen ein.
Als Begrindung flr den Einschluss von Studien mit einer Mindestbehandlungsdauer von 16
Wochen bei Jugendlichen fiihrt er die Erfassbarkeit aller Studien mit der Zielpopulation zum
Vergleich von Dupilumab mit der zweckmafigen Vergleichstherapie an sowie die besondere
Schutzbedirftigkeit von Kindern und Jugendlichen im Rahmen von klinischen Prifungen [33].
Der pU verweist hierfir auf die Stellungnahme der Ethikkommission bei der
Bundesarztekammer [33] sowie das Informationsblatt des Bundesministeriums fur Gesundheit
(BMG), des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und des Paul-
Ehrlich-Instituts (PEI) [34], die Studien bei Kindern und Jugendlichen nur dann befirworten,
wenn die Fragestellung durch vergleichbare Studien bei Erwachsenen nicht ausreichend
beantwortet werden kann. Da fiir Erwachsene ein umfangreiches Studienprogramm mit RCTs
mit einer Behandlungsdauer von > 24 Wochen vorliegt, ist aus Sicht des pU eine
Behandlungsdauer von 16 Wochen bei Jugendlichen fiir die Ableitung eines Zusatznutzens
ausreichend. Dartber hinaus trete der erste Behandlungseffekt von Dupilumab bereits nach 2
Wochen auf und der maximale Behandlungseffekt wirde nach 12 bis 16 Wochen erreicht [35].
Um dennoch die Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen fur chronische Erkrankungen auch
bei Jugendlichen zu erfullen, fihrt der pU aus, zusétzlich Langzeitdaten aus RCTs mit
Erwachsenen fiur die frihe Nutzenbewertung heranzuziehen (zum Vorgehen des pU siehe
Abschnitt 2.3.1).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden, abweichend vom Vorgehen des pU, Studien mit
einer Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen herangezogen. Eine solche
Mindestbehandlungsdauer wird auch vom G-BA regelhaft gefordert. Der Grund hierfur ist der
chronisch-entziindliche Verlauf der atopischen Dermatitis. Insbesondere fiir die Zielpopulation
der jugendlichen Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis stellen die dauerhafte Kontrolle der Erkrankung sowie die langfristige
Schubprévention zentrale Therapieziele dar.
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2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 C)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Es wurden keine weiteren relevanten Studien zu Dupilumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Fur die weiteren Untersuchungen hat der pU nach Studien zu Dupilumab bei Jugendlichen
gesucht. Die Informationsbeschaffung des pU zu weiteren Untersuchungen ist fir die
Nutzenbewertung nicht relevant und wird deshalb nicht weiter kommentiert.
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2.7.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung von Dupilumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fur die eine systemische Therapie in
Betracht kommt, umfasst die Studie AD-1526. Der pU zieht zusétzlich Ergebnisse der Studie
CHRONOS mit Erwachsenen heran, um die Ergebnisse der Studie AD-1526 von Woche 16 auf
Woche 24 fortzuschreiben.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird, abweichend vom pU, das Altersstratum
> 18 bis <40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen. Die Studie AD-1526 ist nicht
geeignet den Zusatznutzen von Dupilumab gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie
zu bewerten. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3.1.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 C)

Die vom pU eingeschlossene Studie AD-1526 ist zur Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren
nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.3.1).

In der vorliegenden Datenkonstellation wird das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie
CHRONOS eingeschlossen. Dieses stellt rund 60 % der Gesamtpopulation der Studie
CHRONOS dar. Da in der Studie CHRONOS keine bedeutende Effektmodifikation durch das
Alter vorliegt, und die Studienergebnisse, einschliellich der in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellten Endpunkte, bereits in der Nutzenbewertung A17-63 [3]
kommentiert wurden, wird in der vorliegenden Nutzenbewertung auf eine erneute
Kommentierung des Studiendesigns, der Population und der Ergebnisse verzichtet. Fir die
Bewertung des Verzerrungspotenzials siehe Abschnitt 2.4.2.

Die in Al17-63 beschriebenen Limitationen der Analysen von dichotomen und stetigen
Endpunkten berlicksichtigt der pU im vorliegenden Dossier. Die dargestellten Ergebnisse
beruhen auf Auswertungsstrategien des pU, bei denen alle beobachteten Werte, unabhéngig von
einer Rescue-Therapie, herangezogen werden, und fehlende Werte geeignet ersetzt werden.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens fur Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis werden die Endpunkte, die die Grundlage flr das Fazit der
Dossierbewertung A17-63 [3] und den Beschluss zum Verfahren von Dupilumab bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten [27,28] bildeten, herangezogen, und die
entsprechenden Ergebnisse fur das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS zu
Woche 24 dargestellt (siehe Abschnitt 2.4.3). Ergédnzend werden die Ergebnisse zu EASI 75,
EASI 90, SCORAD 75 und SCORAD 90 in Anhang C dargestellt. Da die auf Basis der Studie
AD-1526 vom pU herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte im Wesentlichen denen im
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Dossier zu Dupilumab bei Erwachsenen mit atopischer Dermatitis entsprechen [36], wird auf
eine Kommentierung der vom pU eingeschlossenen Endpunkte verzichtet.

Zusatzlich werden die fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen sowie ergénzend
dargestellten Endpunkte (EASI 75, EASI 90, SCORAD 75 und SCORAD 90) fir die Studie
AD-1526 in Anhang B dargestellt.

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 C)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Dupilumab herangezogen.

2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Dupilumab herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 C)

Der pU fihrt in Modul 4 C, Abschnitt 4.3.2.3, die laufende, 1-armige Studie R668-AD-1434
mit Jugendlichen ab 12 Jahren auf. Bei der Studie handelt es sich um eine Extensionsstudie
unter anderem zu der vom pU in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie AD-1526 (siehe
Abschnitt 2.3.1). Der pU legt Ergebnisse zu Woche 12, Woche 24 und Woche 36 vor. Aus Sicht
des pU bestatigen die Ergebnisse der Studie R668-AD-1434 die langanhaltende Wirksamkeit
und gute Vertraglichkeit von Dupilumab bei Jugendlichen, allerdings zieht der pU die Studie
nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Die Studie wird nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen, da sie keine Aussage zum Verlauf unter der Vergleichstherapie erlaubt. In der
vorliegenden Datenkonstellation wird das Altersstratum >18 bis <40 Jahre der Studie
CHRONOS herangezogen, um deren Ergebnisse auf die Zielpopulation der Jugendlichen zu
ubertragen (siehe Abschnitt 2.3.1). Die Ausfuhrungen des pU zu weiteren Untersuchungen
werden daher nicht weiter kommentiert.

2.7.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 C)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in

Modul 4 C (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU zieht die RCT AD-1526 zum Vergleich von Dupilumab mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie heran.
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Der pU ordnet die Studie AD-1526 der Evidenzstufe 1b zu und stuft das Verzerrungspotenzial
sowohl endpunktlbergreifend als auch endpunktspezifisch jeweils als niedrig ein. Fir die
fortgeschriebenen Daten der Studie AD-1526 von Woche 16 auf Woche 24 geht der pU von
einem hohen Verzerrungspotenzial aus.

Der pU hebt bei seiner Beurteilung die Préaspezifizierung der von ihm verwendeten Analysen
und die Erhebung patientenrelevanter Endpunkte hervor. Zudem unterstltze die geringe
Abbruchrate insbesondere im Kontrollarm die Einschéatzung des pU, dass die zweckmalRige
Vergleichstherapie addquat umgesetzt sei.

Abweichend vom Vorgehen des pU wird die Studie AD-1526 nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen, sondern Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis <40 Jahre der Studie
CHRONOS auf Jugendliche Ubertragen. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3.1.

Zur Einschatzung der Patientenrelevanz sowie der Umsetzung der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie der Studie CHRONOS siehe Dossierbewertung A17-63 [3]. Fir die
Bewertung des Verzerrungspotenzials siehe Abschnitt 2.4.2.

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmali / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

In der Gesamtschau leitet der pU fur Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fir die eine systemische Therapie in Betracht kommt, einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dupilumab ab. Hierzu zieht er die Ergebnisse der Studie
AD-1526 zu Woche 16 sowie die mithilfe der Daten der Studie CHRONOS fortgeschriebenen
Ergebnisse zu Woche 24 heran.

Der pU begrundet seine Einschatzung mit den abgeleiteten Hinweisen auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur die von ihm als patientenrelevant eingestuften Endpunkte zur Morbiditét
(EASI90, EASI75, Juckreiz, SCORAD 90, SCORAD 50, SCORAD 75, POEM,
Schlafstorungen) und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Children’s Dermatology Life
Quality Index [CDLQI]). Fur die Nebenwirkungen zeigt sich aus Sicht des pU kein
Anhaltspunkt flir einen groReren oder geringeren Nutzen von Dupilumab im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Da der G-BA fir Erwachsene auf Basis der Studie CHRONOS einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Dupilumab abgeleitet hat und der Wirkmechanismus von
Dupilumab sowie das Krankheitsbild der atopischen Dermatitis bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar seien, gibt es aus Sicht des pU keine medizinische Rationale dafur,
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dass die Wirksamkeit und somit der Zusatznutzen zu Woche 16 nicht auch zu Woche 24
bestehen sollte. Die mittels der Studie CHRONOS auf Woche 24 fortgeschriebenen Daten der
Studie AD-1526 wiirden dies bestitigen. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext sei gegeben.

Der Einschétzung des pU beziglich der Vergleichbarkeit von Jugendlichen und Erwachsenen
im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis wird geteilt. Allerdings ist die Studie
AD-1526 zur Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
geeignet (siehe Abschnitt 2.3.1).

Die zusammenfassende Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie, einschliellich dessen Ausmall und Wahrscheinlichkeit, ist
in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die VVorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 C)

2.7.9.1 Begruindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Dupilumab eingesetzt.

2.7.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Dupilumab herangezogen.

2.7.9.3 Begruindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.4 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung atopische Dermatitis nachvollziehbar und plausibel dar.
Dupilumab wird gemdB der Fachinformationen angewendet zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren, fur die eine systemische Therapie in Betracht kommt [18,19]. In der vorliegenden
Bewertung ist nur die Patientengruppe zu betrachten, die durch die Zulassungsweiterung neu
zum Anwendungsgebiet hinzugekommen ist. Diese Zielpopulation charakterisiert der pU
korrekt als Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir
die eine systemische Therapie in Betracht kommt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert einen hohen, bislang ungedeckten, therapeutischen Bedarf an systemischen
Therapieoptionen fir Jugendliche.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU stiitzt seine Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf eine Analyse von GKV-Routinedaten der
Forschungsdatenbank Vilua Healthcare GmbH [37]. Der pU geht bei der Ermittlung der
Zielpopulation schrittweise vor.

Schritt 1) Datenbasis

Die Datenbasis bilden Datensétze von ungefahr 3 Millionen Versicherten aus 6 gesetzlichen
Krankenkassen. Fir die Bestimmung der Zielpopulation wurden Patientinnen und Patienten
herangezogen, die innerhalb des Analysezeitraums von 2011 bis 2015 in den Jahren 2013 bis
2015 durchgangig versichert und 12 bis 17 Jahre alt waren (im Jahr 2015). Diese Kriterien
treffen laut pU auf 98 259 Patientinnen und Patienten zu.

Schritt 2) Atopische Dermatitis

Patientinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis ermittelt der pU, indem er die Population
einschréankt auf die Codierung von mindestens 2 ambulanten Diagnosen oder 1 stationdren
Diagnose (Haupt- oder Nebendiagnose) der Ziffer L20.- (atopische Dermatitis) der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Revision 10
(ICD-10). Um das Vorliegen eines persistierenden Verlaufs der Erkrankung sicherzustellen,
beriicksichtigt der pU nur Patientinnen und Patienten, die dartiber hinaus im 3. oder 4. Quartal
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2015 und zusétzlich mindestens 1-mal in 2011, 2012 oder 2013 eine entsprechende Diagnose
erhalten hatten.

Laut pU erflllen 2489 (2,53 %) Patientinnen und Patienten diese Kriterien.

Schritt 3) Verordnungen

In diesem Schritt betrachtet der pU die Art der bislang verordneten Therapie. Er geht zundchst
davon aus, dass Patientinnen und Patienten ohne indikationstypische rezeptpflichtige
Verordnung oder lediglich mit Verordnungen fiir topische Magistralrezepturen nicht fur eine
systemische Therapie infrage kommen. Daher stutzt sich der pU in Schritt 4 auf Patientinnen
und Patienten mit indikationstypischen und rezeptpflichtigen Fertigarzneimittelverordnungen
in Quartal 3 oder 4 des Jahres 2015. Um einen Zusammenhang zur Diagnose herzustellen,
wurden in diesem Schritt nur Félle berlcksichtigt, bei denen Diagnose und Verordnung im
gleichen Quartal erfolgten. Dies trifft nach Aussage des pU auf 399 (16 %) Patientinnen und
Patienten zu.

Schritt 4) Schweregrad

Um den Schweregrad der Erkrankung zu operationalisieren gliedert der pU die
indikationstypischen Arzneimittel in folgende Kategorien:

1) topische Glukokortikoide (TCS) Klasse 1 (schwach wirksam)

2) TCS Klasse 2 (mittelstark wirksam), TCS Klasse 3 (stark wirksam), TCS Klasse 4 (sehr
stark wirksam), TCS ohne Klasse, Pimecrolimus (topisch), Tacrolimus (topisch)

3) systemische Glukokortikoide (OCS), Ciclosporin, Off-Label-Produkte (z. B. Azathioprin,
Methotrexat, Mycophenolatmofetil)

Der pU gibt an, dass die Einteilung der Arzneimittel gemaR der Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen (ATC) Klassifikation erfolgt. Auf Grundlage der 3 oben genannten Kategorien
ordnet der pU die Patientinnen und Patienten anhand ihrer Verordnungen bestimmten
Therapieverlaufen zu. Dabei gilt in der Analyse das (gemaR den Kategorien des pU)
wirkstarkste verordnete Arzneimittel in Quartal 3 oder 4 des Jahres 2015 als letzter
Verordnungszustand.

Bei der Zuordnung zu den verschiedenen Therapieverldufen bezieht der pU auch die
Unterschiede innerhalb der 3 von ihm eingeteilten Arzneimittelkategorien als Unterkategorien
ein (z. B. Kategorie 2a: TCS Klasse 2). Welchem Therapieverlauf die Patientinnen und
Patienten zugeordnet werden, hédngt zum einen vom letzten Verordnungszustand und zum
anderen von den vorherigen Verordnungsmustern (vor Quartal 3 oder 4 des Jahres 2015) ab.
Der pU unterscheidet in seiner Analyse der rezeptpflichtigen Verordnungen folgende 5
Therapieklassen:
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= |) Topisch Grad 1
= |I) Topisch Grad 2
= |I1) Systemische Therapie

= V) Post-systemisch (Verordnung systemischer Arzneimittel > 180 Tage vor dem letzten
Verordnungszustand)

= V) Verordnungspause systemisch (Verordnung systemischer Arzneimittel < 180 Tage vor
dem letzten Verordnungszustand)

GemaR der Einteilung des pU haben Patientinnen und Patienten in der Therapieklasse I im
Beobachtungszeitraum keine systemischen Arzneimittel erhalten. Aufgrund dessen geht der pU
davon aus, dass bei diesen Personen eine Behandlung mit topischen Dermatika ausreichend ist
und sie nicht fur eine systemische Therapie in Betracht kommen. Er bericksichtigt diese
Gruppe somit nicht fur die Zielpopulation.

Bei Patientinnen und Patienten der Therapieklasse 11 kann laut pU nicht ausgeschlossen werden,
dass sie flr eine systemische Therapie in Betracht kommen. Er fiihrt aus, dass maglicherweise
eine entsprechende Verordnung nicht erfolgte, da bislang keine zugelassenen bzw.
empfohlenen Therapieoptionen fur die Altersgruppe bestanden. Daher priift der pU bei diesen
Personen den Schweregrad des Krankheitsverlaufs. Sofern mindestens 2-mal im Jahr ein
Arzneimittel der Therapieklasse 11 verordnet wurde oder ein Krankenhausaufenthalt oder eine
Rehabilitationsmalinahme im Beobachtungszeitraum vorlag, wird vom pU ein schwerer
Verlauf angenommen und die entsprechenden Personen werden zur Zielpopulation von
Dupilumab gerechnet. Fir diejenigen, auf die diese Kriterien nicht zutreffen, wird vom pU ein
leichter Krankheitsverlauf angenommen und davon ausgegangen, dass sie nicht fir eine
systemische Therapie in Betracht kommen.

Patientinnen und Patienten der Therapieklassen I11 bis VV haben geméaR der Einteilung des pU
entweder zum letzten Verordnungszustand (Klasse Ill) oder davor bereits eine systemische
Therapie erhalten (Klassen IV und V). Aus diesem Grund nimmt der pU flr diese Gruppe an,
dass auch weiterhin die Notwendigkeit einer systemischen Therapie bestehen konnte. Laut pU
handelt es sich dabei somit um die Zielpopulation, die mit Dupilumab behandelt werden kann.

Einschrankend weist der pU darauf hin, dass OCS in dieser Altersgruppe laut Leitlinie nur
restriktiv eingesetzt werden sollen. Bei einer gleichzeitigen Asthmadiagnose ist laut pU mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass die OCS-Verordnung zur Behandlung
des Asthmas verschrieben wurde. Dieser Unsicherheit begegnet der pU mit Bildung einer
Spanne. Patientinnen und Patienten, die beide Diagnosen aufweisen (atopische Dermatitis und
Asthma mit der ICD-10-Ziffer J45.-) werden bei der Berechnung der unteren Grenze nicht
berucksichtigt.

Der pU weist fiir diesen Schritt eine Spanne von 63 bis 133 Patientinnen und Patienten aus.
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Schritt 5) Magistralrezepturen

Zu den in Schritt 3 betrachteten Patientinnen und Patienten mit indikationstypischen
rezeptpflichtigen Verordnungen erganzt der pU an dieser Stelle eine weitere Therapieklasse V1.
Der pU ordnet dieser Therapieklasse Patientinnen und Patienten zu, die aktuell ausschlieBlich
mit Magistralrezepturen behandelt werden, jedoch vor dem Erhebungszeitpunkt (3. und 4.
Quartal 2015) eine Verordnung mit indikationsspezifischen systemischen Arzneimitteln, eine
Hospitalisierung, eine RehabilitationsmalRnahme oder eine UV-Therapie aufwiesen. Der pU
bezieht diese Therapieklasse zusatzlich ein, um den eingeschrankten therapeutischen
Madglichkeiten in der Altersgruppe Rechnung zu tragen. Flr diejenigen Patientinnen und
Patienten, die aufgrund einer Verordnung mit indikationsspezifischen systemischen
Arzneimitteln vor dem Erhebungszeitpunkt (3. und 4. Quartal 2015) in die Therapieklasse VI
einflieBen, bildet der pU eine zusatzliche Untergruppe. In dieser weist er, wie schon in Schritt
4, alle Patientinnen und Patienten aus, fur die sowohl die Diagnose atopische Dermatitis als
auch die Diagnose Asthma dokumentiert ist. Bei der Berechnung der unteren Grenze wird diese
Untergruppe nicht berdicksichtigt.

Der pU weist fiir diesen Schritt eine Spanne von 65 bis 126 Patientinnen und Patienten aus.

Schritt 6) Therapieklassen

Die Erkenntnisse aus Schritt 4 und 5 fasst der pU an dieser Stelle zusammen und ermittelt
folgende Anzahl an Patientinnen und Patienten in den jeweiligen Therapieklassen, die nach
seinen Angaben fir die Zielpopulation zu berticksichtigen sind:

= Therapieklasse I1) Topisch Grad 2 mit schwerem Verlauf 18

= Therapieklasse I11) Systemische Therapie 213 bis 64
= Therapieklasse V) Post-systemisch 223 bis 46
= Therapieklasse V) Verordnungspause systemisch 23 bis 5

= Therapieklasse VI) Magistralrezepturen 65 bis 126

Fur die Untergrenze berticksichtigt der pU nur diejenigen Patientinnen und Patienten, die im
Fall einer OCS-Verordnung neben der Diagnose atopische Dermatitis nicht zusatzlich die
Diagnose Asthma aufweisen. Zusammenfassend weist der pU eine Spanne von 128 bis 259
Patientinnen und Patienten in diesem Schritt aus.

Schritt 7) Hochrechnung auf gesamte GKV-Population

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fuhrt
der pU eine Hochrechnung dieser ermittelten Werte auf die gesamte GKV-Population der 12-
bis 17-Jahrigen durch. Er gibt an, dabei eine Standardisierung nach Alter, Geschlecht und

3 eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU
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Bundeslandgruppen durchgefiihrt zu haben. Auf diese Weise berechnet der pU eine Anzahl von
5282 bis 10 632 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur GKV-Zielpopulation basieren auf einer Auswertung von GKV-
Routinedaten. Die Methodik dieser Auswertung ist Uberwiegend transparent beschrieben. Das
Vorgehen in der Analyse ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Insgesamt sind die Angaben des
pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in der
GroRenordnung plausibel. Folgende Aspekte fuihren jedoch zu Unsicherheit:

= Die Auswertung von Verordnungen aus lediglich 2 Quartalen kann zu einer
Unterschatzung der entsprechenden Anteilswerte fhren, da einige indikationsspezifische
Arzneimittel einen patientenindividuellen Verbrauch haben. Dies kann dazu fuhren, dass
die Patientinnen und Patienten langer als 2 Quartale mit einer Verordnung auskommen
kdnnen, zumal Jugendliche eine geringere Korperoberflache aufweisen als Erwachsene.

= Die Auswahl der ATC-Codes zur Identifikation der indikationstypischen Arzneimittel
wurde nicht erldutert und kann daher nicht vollstandig nachvollzogen werden.

= Der pU nennt zwar die Datenquelle, macht aber keine Angaben zu den Charakteristika der
Basispopulation (n = 98 259), die fiir die Ermittlung der Zielpopulation herangezogen
wurde. Somit lasst sich die Représentativitat der Stichprobe fir die gesamte GKV-
Population nicht abschlieRend bewerten.

= Die standardisierte Hochrechnung auf die gesamte GKV-Population lasst sich nicht
vollstandig reproduzieren.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU ermittelt auf Basis einer weiteren Routinedatenanalyse [38] flr atopische Dermatitis
einen Inzidenzanteil von 0,41 % und einen Pravalenzanteil von 3,85 %. Auf dieser Grundlage
geht er von einem konstanten Anteil der Prévalenz bis zum Jahr 2024 aus, sodass sich nach
seiner Aussage Anderungen lediglich in Abhingigkeit der Entwicklung der Bevélkerungszahl
ergeben.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist

Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat fir das neue Anwendungsgebiet von Dupilumab als zweckmaélige
Vergleichstherapie ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus topischer und
systemischer Therapie in Abhéngigkeit der Ausprdgung der Erkrankung und unter
Berlcksichtigung der VVortherapie, unter Berticksichtigung folgender Therapien festgelegt:

= TCS der Klassen 2 bis 4,
= Tacrolimus (topisch) und

= Ciclosporin®.

Bei den TCS stellt der pU die Kosten jeweils eines Wirkstoffes der Klassen 2 (Triamcinolon),
3 (Mometason) und 4 (Clobetasol) dar.

Tacrolimus ist in den Wirkstarken 0,03 % und 0,1 % verfiigbar [39,40]. Die Wirkstarke 1 mg
ist fir Jugendliche ab 16 Jahren zugelassen [40]. Fur jungere Patientinnen und Patienten steht
die Wirkstarke 0,3 mg zur Verfligung [39].

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Dupilumab entsprechen den Fachinforma-
tionen [18,19]. Dupilumab wird alle 2 Wochen subkutan injiziert. Der pU geht von einer
kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel, da in der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer angegeben ist. Der pU gibt somit 26 Behandlungstage pro Jahr an.

GemaR den Fachinformationen werden Triamcinolon 1- bis 2-mal tglich [41], Mometason [42]
und Clobetasol [43] 1-mal taglich diinn aufgetragen.

Tacrolimus wird laut Fachinformation 2-mal téglich angewendet. Der pU verweist auf einen
Therapiehinweis des G-BA [44], nachdem nach einer Anwendungsdauer von 3 Wochen die
Behandlungshaufigkeit auf 1-mal taglich reduziert werden soll. Der pU setzt daher 1 bis 2
Anwendungen taglich an.

Auf Basis der Tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA zum Verfahren der frilhen Nutzen-
bewertung von Dupilumab aus dem Jahr 2018 [27] gibt der pU die Behandlungsdauer fur
Triamcinolon, Mometason, Clobetasol und Tacrolimus mit patientenindividuell unterschiedlich
an. Dies ist aufgrund der Hinweise in den Fachinformationen nachvollziehbar [39-43].

Ciclosporin wird téglich in 2 getrennten Dosen eingenommen [45]. Der pU setzt 56 bis 365
Behandlungstage an. Die Spanne ergibt sich aus der Fachinformation, nach deren Angabe eine
8-wochige Therapie ausreichend sein kdnnte aber auch eine Behandlung bis zu 1 Jahr wirksam
und gut vertraglich sein kann. In den Tragenden Grinden zum Beschluss des G-BA zum

4 ausschlierlich fiir Jugendliche ab 16 Jahren zur Behandlung von schweren Formen einer langer bestehenden
atopischen Dermatitis, die mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind
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Verfahren der frihen Nutzenbewertung von Dupilumab aus dem Jahr 2018 wurde die
Behandlungsdauer von Ciclosporin mit patientenindividuell unterschiedlich ausgewiesen [27].

3.2.2 Verbrauch

Dupilumab ist als Fertigspitze zu 200 mg und zu 300 mg verfiigbar. Die Angaben des pU zum
Verbrauch von Dupilumab entsprechen den Fachinformationen [18,19]. Die empfohlene
Dosierung richtet sich nach dem Koérpergewicht. Dabei zieht der pU vor dem Hintergrund einer
kontinuierlichen Behandlung ausschliel3lich die Folgedosen von alle 2 Wochen 1 Fertigspritze
zu 200 mg (bei einem Korpergewicht unter 60 kg) oder 300 mg (bei einem Korpergewicht ab
60 kg) heran. Dies ist nachvollziehbar.

Fur Triamcinolon, Mometason, Clobetasol und Tacrolimus geht der pU von einem
patientenindividuell unterschiedlichen Verbrauch aus [39-43]. Dies ist auf Basis der Tragenden
Griinde zum Beschluss des G-BA zum Verfahren der friihen Nutzenbewertung von Dupilumab
aus dem Jahr 2018 ebenfalls nachvollziehbar [27].

Die Behandlung mit Ciclosporin muss laut Fachinformation aufgrund der Variabilitat der
Erkrankung individuell eingestellt werden [45]. Die Fachinformation enthélt zudem den
Hinweis, dass flr die Erhaltungstherapie die niedrigste wirksame und gut vertragliche Dosis
individuell zu bestimmen ist. Der empfohlene Dosisbereich fur eine orale Einnahme betragt
taglich 2,5 bis 5 mg/kg in 2 getrennten Dosen. Der Verbrauch von Ciclosporin richtet sich somit
nach dem individuellen Korpergewicht. Der pU berechnet auf Basis der aktuellen Mikrozensus-
daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [46] eine Spanne von 163 mg bis
335 mg taglich, indem er fir den unteren Wert ein durchschnittliches Korpergewicht von
65,2 kg fur 16- bis unter 17-J&hrige und fur den oberen Wert ein durchschnittliches Koérper-
gewicht von 67 kg flr 17- bis unter 18-Jahrige zugrunde legt. Dies ist ebenfalls nachvollziehbar.
Der pU rundet die benétigte Einzeldosis von 81,5 mg (65,2 kg * 2,5 mg / 2 Tagesdosen) auf
85 mg auf, die Einzeldosis von 167,5 mg (67 kg * 5 mg / 2 Tagesdosen) rundet er auf 165 mg
ab.

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Dupilumab, Triamcinolon, Mometason, Clobetasol,
Tacrolimus und Ciclosporin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.08.2019 wieder.
Allerdings berucksichtigt der pU nicht den Herstellerrabatt flr die Festbetrdge von Mometason
und Ciclosporin.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt mit Verweis auf den Beschluss des G-BA zum Verfahren der frihen Nutzen-
bewertung von Dupilumab aus dem Jahr 2018 an, dass keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen anfallen [28].
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlie3lich Arzneimittelkosten.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von Dupilumab in Hohe von 18 985,07 € sind
plausibel.

Fur Triamcinolon, Mometason, Clobetasol und Tacrolimus gibt der pU an, dass die
Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich sind. Die Angaben des pU basieren
auf einem patientenindividuellen Verbrauch. Bei den Kosten pro Packung beriicksichtigt der
pU nicht den Herstellerrabatt fiir den Festbetrag von Mometason.

Die Jahrestherapiekosten von Ciclosporin richten sich nach dem durchschnittlichen Kérperge-
wicht. Mit den in Abschnitt 3.2.2 hergeleiteten Angaben berechnet der pU Jahrestherapiekosten
mit einer Spanne von 460,56 € bis 4967,12 €. Diese Spanne der Arzneimittelkosten stellt
insgesamt eine Uberschatzung dar, da der pU den Herstellerrabatt fir den Festbetrag von
Ciclosporin nicht bertcksichtigt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU weist auf Zulassung von Dupilumab fir Jugendliche und Erwachsene mit schwerem
Asthma mit Typ -2-Inflammation hin. Da nach seiner Aussage flr die Erkrankungen atopische
Dermatitis und Asthma ein hoher Anteil an Komorbiditaten besteht, geht der pU davon aus,
dass ein Teil der GKV-Zielpopulation bereits aufgrund ihrer Asthmaerkrankung mit Dupilumab
behandelt werden. Der pU erldutert, dass die hergeleitete Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation aus diesem Grund eine Obergrenze darstellt. Er macht jedoch keine
quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Dupilumab.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur GKV-Zielpopulation basieren auf einer GKV-Routinedatenanalyse.
Diese ist Uberwiegend transparent beschrieben, das Vorgehen ist im Wesentlichen
nachvollziehbar. Trotz einiger Unsicherheiten sind die Angaben des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in der GroRenordnung plausibel.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von Dupilumab sind plausibel.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von Triamcinolon, Mometason, Clobetasol
und Tacrolimus basieren auf einem patientenindividuellen Verbrauch. Bei den Kosten pro
Packung bericksichtigt der pU nicht den Herstellerrabatt fiir den Festbetrag von Mometason.

Die vom pU angegebene Spanne der Jahrestherapiekosten von Ciclosporin stellt insgesamt eine
Uberschatzung dar, da der pU den Herstellerrabatt fiir den Festbetrag nicht beriicksichtigt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Dupilumab ist fur mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet: Behandlung von mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis bei Jugendlichen ab 12 Jahren, fur die eine systemische
Therapie in Betracht kommt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 10 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 10: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des
Zusatznutzens®

Jugendliche ab 12 Jahren mit |ein patientenindividuell optimiertes Hinweis auf einen nicht

mittelschwerer bis schwerer | Therapieregime aus topischer und systemischer | quantifizierbaren
atopischer Dermatitis, fir die | Therapie in Abhé&ngigkeit der Auspragung der Zusatznutzen
eine systemische Therapie in | Erkrankung und unter Berlcksichtigung der
Betracht kommt Vortherapie, unter Beriicksichtigung folgender
Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4
= Tacrolimus (topisch)

= Ciclosporin®

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. Zur Umsetzung der
zweckmafBigen Vergleichstherapie weist der G-BA zudem darauf hin, dass bei der festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie vorausgesetzt wird, dass bei einer Unvertraglichkeit andere, alternative
Wirkstoffe zur Anwendung kommen und dass ein ausschlielicher Placebovergleich sowie eine unveranderte
Beibehaltung der unzureichenden (Vor-)Therapie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht. Der
G-BA beschreibt, dass eine Therapieanpassung wahrend der Schube abzugrenzen ist von einer Anpassung der
Therapie in den chronischen Phasen und vorausgesetzt wird, diese jedoch nicht als patientenindividuell
optimiertes Therapieregime im Rahmen des angestrebten Anwendungsgebietes anzusehen ist. Neben der
Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen im Rahmen
der Studie moglich sein.

b: Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird das Stratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen.

c: ausschlieBlich fiir Jugendliche ab 16 Jahren zur Behandlung von schweren Formen einer langer bestehenden
atopischen Dermatitis, die mit einer konventionellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Jahren mit
mittelschwerer bis
schwerer atopischer
Dermatitis, fur die
eine systemische
Therapie in Betracht
kommt

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Dupilumab Jugendliche ab 12 5282-10 632 Die Angaben des pU zur GKV-

Zielpopulation basieren auf einer
GKV-Routinedatenanalyse.
Diese ist Uberwiegend
transparent beschrieben, das
Vorgehen ist im Wesentlichen
nachvollziehbar. Trotz einiger
Unsicherheiten sind die
Angaben des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation in der
GroéRenordnung plausibel.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 12: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Kommentar

(zu bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe pro Patientin bzw.

zweckmaéRige Vergleichstherapie) Patient in €2

Dupilumab Jugendliche ab 12 Jahren mit | 18 985,07 Die Angaben des pU sind plausibel.

mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fir
die eine systemische
Therapie in Betracht kommt

Ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime aus topischer und systemischer Therapie in Abhangigkeit der Auspragung der Erkrankung und unter
Berlicksichtigung der Vortherapie, unter Beriicksichtigung folgender Therapien:

TCS der Klassen 24 | Triamcinolon® | Jugendliche ab 12 Jahren mit | patientenindividuell Die Angaben des pU basieren auf einem patientenindividuellen
Mometason® mittelschwerer bis schwerer unterschiedlich Verbrauch.
. at_opl_scher Dermatltls, far Bei den Kosten pro Packung beriicksichtigt der pU nicht den
Clobetasol die eine systemische Herstellerrabatt fir den Festbetrag von Mometason.
Tacrolimus (topisch) Therapie in Betracht kommt
Ciclosporin® 460,56-4967,12 Die vom pU angegebene Spanne der Jahrestherapiekosten von

Ciclosporin stellt insgesamt eine Uberschitzung dar, da der pU
den Herstellerrabatt fir den Festbetrag nicht berticksichtigt.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten weisen ausschlieBlich die Arzneimittelkosten auf.

b: Auswahl des pU

c: ausschlieRlich fur Jugendliche ab 16 Jahren zur Behandlung von schweren Formen einer langer bestehenden atopischen Dermatitis, die mit einer konventionellen
Therapie nicht ausreichend behandelbar sind

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TCS: topische Glukokortikoide
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,.Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Dupixent sind in der
Fach- und Gebrauchsinformation dargelegt. Aus Anhang Ilb der Entscheidung der
Europaischen Kommission ergeben sich keine erganzenden Anforderungen zur
qualitatsgesicherten Anwendung.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen, bei denen Dupilumab angewendet wird (siehe Abschnitt
4.1 der Fachinformation), erfahren ist.

Atopische Dermatitis

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab betragt bei Erwachsenen 600 mg als
Anfangsdosis (zwei Injektionen zu je 300 mg), gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen, als
subkutane Injektion.

Jugendliche

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren ist in
Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1-18: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Jugendlichen von 12 bis 17
Jahren mit atopischer Dermatitis

Kérpergewicht Anfangsdosis Folgedosen
des Patienten (jede zweite Woche)
unter 60 kg 400 mg (zwei Injektionen 200 mg
zu je 200 mg)
ab 60 kg 600 mg (zwei Injektionen 300 mg
zu je 300 mg)

Dupilumab kann mit oder ohne topische Kortikosteroide (Topical Corticosteroids, TCS)
angewendet werden. Topische Calcineurin-Inhibitoren (Topical Calcineurin Inhibitors, TCI)
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konnen angewendet werden, sollten aber auf Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigindse
Bereiche und den Genitalbereich beschrankt werden.

Bei Patienten, deren atopische Dermatitis nach 16 Behandlungswochen kein Ansprechen
aufweist, ist eine Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen. Einige Patienten mit
einem anfanglich partiellen Ansprechen kdénnen von einer Uber 16 Wochen hinaus
fortgefihrten Behandlung profitieren. Falls die Behandlung mit Dupilumab unterbrochen
werden muss, kdnnen die Patienten dennoch erneut erfolgreich behandelt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten oder maRigen Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur sehr begrenzte Daten fir Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstorung vor (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Es liegen keine Daten fiir Patienten mit einer Leberfunktionsstérung vor (siehe Abschnitt 5.2).
Kdrpergewicht

Fir Asthmapatienten ab 12 Jahren oder Erwachsene mit atopischer Dermatitis wird keine
korpergewichtsbezogene Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten von 12 bis 17 Jahren mit atopischer Dermatitis betragt die empfohlene Dosis
alle 2 Wochen 200 mg (< 60 kg) bzw. 300 mg (> 60 kg).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern mit atopischer Dermatitis unter
12 Jahren sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern unter 12 Jahren mit schwerem
Asthma sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

Die Anfangsdosis von 400 mg bzw. 600 mg ist in zwei Injektionen zu je 200 mg bzw. 300 mg
Dupilumab an zwei unterschiedlichen Injektionsstellen nacheinander zu verabreichen.

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

Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet, kann Dupilumab durch den
Patienten selbst oder durch eine Pflegeperson injiziert werden. Die Patienten und / oder

Pflegepersonen sind vor der Anwendung gemaR den in der Packungsbeilage enthaltenen
Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten und zu verabreichen
ist.

Gegenanzeigen

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In einer Studie, in der Patienten mit atopischer Dermatitis 16 Wochen lang einmal
wochentlich mit 300 mg Dupilumab behandelt wurden, wurden Immunantworten auf eine
Impfung beurteilt. Nach einer zwoélfwochigen Anwendung von Dupilumab wurden die
Patienten mit einem TdaP-Impfstoff (T-Zell-abhdngig) und einem Meningokokken-
Polysaccharid-Impfstoff (T-Zell-unabhéangig) geimpft. Die Immunantworten wurden vier
Wochen spater beurteilt. Die Antikorperreaktionen auf sowohl den Tetanus-Impfstoff als auch
auf den Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff waren im Dupilumab-Arm ahnlich wie im
Placebo-Arm. In der Studie sind keine unerwunschten Wechselwirkungen zwischen den
jeweiligen Totimpfstoffen und Dupilumab festgestellt worden.

Daher konnen mit Dupilumab behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder
Totimpfstoffe erhalten. Fir Informationen zu Lebendimpfstoffen siehe Abschnitt 4.4.

In einer klinischen Studie mit AD-Patienten wurden die Wirkungen von Dupilumab auf die
Pharmakokinetik (PK) von CYP-Substraten (Cytochrom-P450-Substrate) bewertet. Die aus
der Studie gewonnenen Daten zeigten keine klinisch relevanten Wirkungen von Dupilumab
auf die Aktivitat von CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP2C9.

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

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Dauer der Haltbarkeit
Dupilumab 200 mg Injektionslésung: 18 Monate
Dupilumab 300 mg Injektionslésung: 30 Monate

Besondere Vorsichtsmalnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Hinweise zur Vorbereitung und Anwendung von Dupixent in einer Fertigspritze sind in
der Packungsbeilage enthalten.

Die Losung sollte klar bis leicht opaleszierend und farblos bis blassgelb sein. Die Losung darf
nicht verwendet werden, wenn sie triib oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel enthalt.

Nach der Entnahme der 200-mg-Fertigspritze aus dem Kihlschrank ist Dupixent erst nach 30
Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur angenommen hat.

Nach der Entnahme der 300-mg-Fertigspritze aus dem Kihlschrank ist Dupixent erst nach 45
Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur angenommen hat.

Die Fertigspritze weder Hitze noch direktem Sonnenlicht aussetzen und nicht schutteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen. Nach Gebrauch ist die Fertigspritze in ein durchstichsicheres
Behaltnis zu geben und entsprechend den nationalen Bestimmungen zu entsorgen. Das
Behaltnis nicht recyceln. Das Behaltnis fur Kinder unzugéanglich aufbewahren.

Risk-Management-Plan

Es sind keine zusétzlichen risikominimierenden Aktivitaten erforderlich, die tiber die Angaben
in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.*
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Anhang A — Patientencharakteristika des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie

CHRONOS

Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation (Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre der
Studie CHRONOS) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Dupilumab Placebo
Charakteristika
Kategorie
CHRONOS, Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre N2 =52 N2 =189
Alter [Jahre], MW (SD) 27,4 (5,9) 27,7 (6,1)
Abstammung, n (%)
weild 36 (69,2) 125 (66,1)
schwarz oder afro-amerikanisch 0(0) 5 (2,6)
asiatisch 16 (30,8) 55 (29,1)
andere 0(0) 4(2,1)
Geschlecht [w/ m], % 31/69 39/61
Region, n (%)
Nord- und Stid-Amerika 12 (23,1) 47 (24,9)
Asien-Pazifik 13 (25,0) 51 (27,0)
Osteuropa 22 (42,3) 65 (34,4)
Westeuropa 5(9,6) 26 (13,8)
Krankheitsdauer [Jahre], MW (SD) 21,9 (9,3) 22,2 (9,2)
EASI, MW (SD) 36,6 (13,4) 32,0 (12,9)
IGA, n (%)
IGA=3 26 (50,0) 105 (55,6)
IGA=4 26 (50,0) 84 (44,4)
Peak Pruritus NRS, MW (SD) 7,6 (1,5) 7,4 (1,7)
NRS >3, n (%) 52 (100) 187 (98,9)
NRS >4, n (%) 50 (96,2) 182 (96,3)
betroffene Kérperoberflache (%), MW (SD) 61,5 (20,7) 55,6 (21,1)
SCORAD, MW (SD) 71,1 (15,3) 66 (12,8)
POEM, MW (SD) 20,5 (5,2) 20,4 (6,0)
Therapieabbruch, n (%) k. A. k. A
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s Global Assessment; k. A.: keine Angabe; m:
mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; SD: Standardabweichung; TCS:
topische Glukokortikoide; vs.: versus, w: weiblich
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Anhang B — Erganzend dargestellte Ergebnisse (Studie AD-1526)

Tabelle 14: Erganzend dargestellte Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkung dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo
(zVT nicht umgesetzt)

Studie Dupilumab Placebo Dupilumab vs. Placebo
Endpunktkategorie N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
AD-1526 (Woche 16)
Morbiditat
Symptomatik
Juckreiz —Peak Pruritus — NRS 82 37 (45,1) 84 14 (16,7) 2,76 [1,62; 4,70];
Verbesserung um > 4 Punkte < 0,001
Response (EASI 75) 82 37 (45,1) 85 13 (15,3) 2,89 [1,66; 5,01];
< 0,001
Response (EASI 90) 82 19 (23,2) 85 3(3,5) 6,44 [1,99; 20,84];
0,002
Response (SCORAD 75) 82 13 (15,9) 85 4 (4,7) 3,41 [1,16; 9,99];
0,026
Response (SCORAD 90) 82 2(2,4) 85 1(1,2) 2,07 [0,19; 22,43];
0,548
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
CDLQI (0 oder 1)° 82 20 (24,4) 84 6(7,1) 3,39 [1,44; 8,01];
0,005
Nebenwirkungen
Augenerkrankungen (SOC, 82 6 (7,3) 85 7(8,2) 0,89 [0,31; 2,53];
UEs) 0,859¢
Konjunktivitis oder 82 8(9,8) 85 5(5,9) 1,66 [0,56; 4,89]¢;
Blepharitis® (PT, UEs) 0,529

(ergédnzend dargestellt)

a: sofern nicht anders angegeben; RR, KI und p-Wert aus logistischer Regression adjustiert fir Schweregrad
der atopischen Dermatitis (IGA) und Gewicht jeweils zu Studienbeginn

b: In der Studie AD-1526 wurde statt des DLQI der CDLQI verwendet. Dieser unterscheidet sich insbesondere
darin, dass die Frage zur Sexualitat des DLQI durch eine Frage zu Schlaf ersetzt wurde. Im vorliegenden Fall
ist dies von untergeordneter Relevanz, da nur Patientinnen und Patienten mit einem CDLQI bzw. DLQI mit 0
oder 1 dargestellt werden.

c: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[29])

d: PTs zu Konjunktivitis oder Blepharitis, die im Studienverlauf aufgetreten sind

e: RR Normalapproximation; KI asymptotisch

f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [29])

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema
Area and Severity Index; KI: Konfidenzintervall; IGA: Investigator’s Global Assessment; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical
Rating Scale; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus; zVT:
zweckmaRige Vergleichstherapie
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Tabelle 15: Ergdnzend dargestellte Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich:
Dupilumab vs. Placebo (zVVT nicht umgesetzt)

Studie Dupilumab Placebo Dupilumab vs.
Endpunktkategorie Placebo
Endpunkt N2 Werte Anderung N®  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn  Woche 16 beginn  Woche 16
MW MW (SE)° MW MW (SE)®
(SD) (SD)
AD-1526 (Woche 16)
Morbiditat
Symptomatik
patientenberichtete 82 21,0 -10,1 85 21,1 -4,9 -5,28 [-7,39; —3,17];
Symptomatik (5,0) 0,77) (5,9) (0,75) < 0,001
(POEM)™¢ Hedges’ g&:
0,76 [-1,07; —0,44]
Schlafstérungen — 82 54 -3,6 85 5,6 -2,04 -1,52 [-2,35; -0,70];
SCORAD VAS® ¢ (3,4) (0,30) (3,1) (0,30) < 0,001
Hedges’ g®:

~0,56 [0,87; —0,25]

Gesundheitszustand
EQ-5D VAS' -9

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschéatzers
berucksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen Zeitpunkten) kénnen auf anderen
Patientinnen und Patientenzahlen basieren.

b: berechnet mit ANCOVA-Modell; Behandlung, Wert zu Studienbeginn, Gewicht und Schweregrad der
atopischen Dermatitis (IGA) als Faktoren

c: Ersetzung fehlender Werte mittels Ml

d: Ein hoher Wert bedeutet eine schwere Symptomatik, ein negativer Gruppenunterschied bedeutet einen
Vorteil fir Dupilumab.

e: eigene Berechnung aus Mittelwertdifferenz und KI

f: Hohere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand, ein positiver Gruppenunterschied bedeutet einen
Vorteil fur Dupilumab.

g: Endpunkt nicht erhoben

ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; KlI. Konfidenzintervall; IGA:
Investigator’s Global Assessment; MD: Mittelwertdifferenz; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus; zVT: zweckméRige Vergleichstherapie
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Anhang C - Erganzend dargestellte Ergebnisse (Studie CHRONOS)

Tabelle 16: Erganzend dargestellte Ergebnisse zu EASI und SCORAD - RCT, direkter
Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS vs.
Endpunktkategorie Placebo + TCS
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen und RR [95 %-KI];
und Patienten Patienten mit p-Wert?
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CHRONOS (Woche 24)
Morbiditat

Symptomatik
Response (EASI 75)

Stratum > 18 — < 40 52 38 (73,1) 189 86 (45,5) 1,62 [1,29; 2,03];
Jahre < 0,001
Gesamtpopulation 106 79 (74,5) 315 131 (41,6) 1,79 [1,51; 2,12];
(erganzend dargestellt) < 0,001
Response (EASI 90)
Stratum > 18 — < 40 52 25 (48,1) 189 43 (22,8) 2,03 [1,40; 2,96];
Jahre < 0,001
Gesamtpopulation 106 48 (45,3) 315 66 (21) 2,13 [1,58; 2,86];
(erganzend dargestellt) < 0,001
Response (SCORAD 75)
Stratum > 18 — < 40 52 17 (32,7) 188 34 (18,1) 1,76 [1,08; 2,86];
Jahre 0,023
Gesamtpopulation 105 38 (36,2) 313 47 (15) 2,37 [1,65; 3,41];
(erganzend dargestellt) <0,001
Response (SCORAD 90)
Stratum > 18 — < 40 52 7 (13,5) 188 8 (4,3) 3,01 [1,16; 7,82];
Jahre 0,024
Gesamtpopulation 105 11 (10,5) 313 12 (3,8) 2,73 [1,25; 5,96];
(erganzend dargestellt) 0,012

a: RR, Kl und p-Wert aus logistischer Regression adjustiert fir Schweregrad der atopischen Dermatitis (IGA)
zu Studienbeginn und Region

EASI: Eczema Area and Severity Index; Kl: Konfidenzintervall; IGA: Investigator’s Global Assessment; n:

Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SCORAD: SCORing Atopic

Dermatitis; TCS: topische Glukokortikoide; vs.: versus
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage

Schmidt, Enno |nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein ja

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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