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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,
6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maligeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Dupilumab (Dupixent) wurde am 1. Dezember 2017 erstmals in der Grol3en
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 7. Oktober 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Verlegung des
Zeitpunktes fur den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens fir Dupilumab u.a. in dem hier
gegenstindlichen Anwendungsgebiet ,Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren” nach § 35a Absatz 5b SGB V gestellt. Der
pharmazeutische Unternehmer erwartete fiir den Wirkstoff Dupilumab innerhalb des in § 35a
Absatz 5b SGB V genannten Zeitraums fiir mehrere Anwendungsgebiete Zulassungs-
erweiterungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten.

In seiner Sitzung am 17. November 2022 hat der G-BA dem Antrag auf Verlegung des
malgeblichen Zeitpunktes gemal § 35a Absatz 5b SGBV stattgegeben und verlegte den
malgeblichen Zeitpunkt fir den Beginn der Nutzenbewertung und die Einreichung eines
Dossiers zur Nutzenbewertung fir das hier gegenstandliche Anwendungsgebiet auf den
Zeitpunkt von vier Wochen nach Zulassung des letzten Anwendungsgebiets der vom Antrag
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umfassten Anwendungsgebiete, spatestens sechs Monate nach dem ersten maligeblichen
Zeitpunkt. Sdmtliche Zulassungen der vom Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V umfassten
Anwendungsgebiete wurden innerhalb der 6-Monatsfrist erteilt.

Fir das hier gegenstindliche Anwendungsgebiet , Behandlung der eosinophilen Osophagitis
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren” hat Dupilumab die Zulassungserweiterung
als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) am 23.
Januar 2023 erhalten. Entsprechend des Beschlusses vom 17. November 2022 begann die
Nutzenbewertung zum Wirkstoff Dupilumab in diesem neuen Anwendungsgebiet damit
spatestens innerhalb von vier Wochen nach der am 15. Marz 2023 erfolgten, zeitlich letzten
Zulassung von Dupilumab in den Anwendungsgebieten zur Behandlung des ,,Behandlung von
schwerer atopischer Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahre”, d.h. spdtestens am
12. April 2023.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 29. Méarz 2023 ein Dossier gemal § 4
Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Dupilumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet , Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 03.07.2023 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Anlage Xl —Beschllsse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5.
Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik * gemiR den Allgemeinen
Methoden wurde in der Nutzenbewertung von Dupilumab Anlage XIl — Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Dupilumab (Dupixent) gemaB Fachinformation

Eosinophile Osophagitis (EoE)

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt (siehe Abschnitt 5.1).

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.09.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.
2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine
konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen,
oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Dupilumab:

— Therapie nach é&rztlicher MaRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie
Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

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

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss iber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

Zusammenfassende Dokumentation 5



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

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschliellich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-
NutzenV:

zu 1. Firdie Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Erwachsenen ist Budesonid,
neben Dupilumab, explizit zugelassen. Fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren mit
EoE sind auller Dupilumab bisher keine Arzneimittel zugelassen.

zu 2. Abgesehen von einer endoskopischen Dilatation bei schweren, akuten Krankheitsfallen
im Einzelfall, kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet eine nicht-medikamentdse
Therapie regelhaft nicht in Betracht.

zu 3. Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse des G-BA vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Insgesamt ist die belastbare Evidenz zu den medikamentdsen Therapieoptionen im
vorliegenden Anwendungsgebiet limitiert. Auf Basis der vorliegenden Evidenz lassen
sich Empfehlungen fiir eine medikamentdse Therapie mit topischen Kortikosteroiden,
die als wirksamste Therapie dargestellt wird, mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)
als weitere medikamentdse Therapie sowie die Empfehlung zu einer Eliminationsdiat
ableiten.

Neben Dupilumab ist bisher nur Budesonid explizit fir die Behandlung der
eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Erwachsenen zugelassen. Bei Jugendlichen ab 12
Jahren hingegen sind bisher, auRer Dupilumab, keine Arzneimittel zugelassen. Auch
die in den Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe, topische Kortikosteroide und
Protonenpumpeninhibitoren, sind fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit EoE nicht zugelassen.

Die Leitlinien® 3 % > sprechen einheitlich eine starke Empfehlung fiir eine Behandlung
mit topischen Kortikosteroide aus, sowohl bei Kindern und Jugendlichen, als auch bei

2 Lucendo AJ et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations for
diagnosis and management in children and adults. United European Gastroenterol J 2017;5(3):335-358

3 Hirano |, et al. AGA institute and the joint task force on allergy-immunology practice parameters clinical
guidelines for the management of eosinophilic esophagitis. Ann Allergy Asthma Immunol 2020;124(5):416-423
4Rank MA et al. Technical review on the management of eosinophilic esophagitis: a report from the AGA institute
and the joint task force on allergy-immunology practice parameters. Ann Allergy Asthma Immunol
2020;124(5):424-440.e417

> Madisch A, Koop H, Miehlke S et al. S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile
Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) — AWMPF-Registernummer: 021-013. Z Gastroenterol 2023; 61(07): 862-933
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Erwachsenen. Unter den topischen Kortikosteroiden liegt besonders fiir Budesonid die
belastbarste Evidenz im Anwendungsgebiet, einschliellich zur Behandlung der EoE bei
padiatrischen Populationen, vor.% 7, &2

Neben Budesonid werden in den Leitlinien auch PPl empfohlen.3%33 Demnach kann
eine Behandlung mit PPl eine Remission der aktiven EoE bei Erwachsenen und
Jugendlichen herbeifiihren. Zur Anwendung von PPl bei EoE gibt es Evidenz u.a. aus
systematischen Reviews und Metaanalysen? 11 12 sowie einzelnen Studien?? 4 15,16,

Grundsatzlich gilt die Empfehlung, dass beim Nachweis einer aktiven EoE zunachst eine
Induktionstherapie als Hochdosis-Therapie mit Budesonid bzw. PPl eingeleitet wird.
Die Wirksamkeit jedweder Induktionstherapie sollte nach einem Zeitraum von 6 oder
8 bis 12 Wochen klinisch und endoskopisch-histologisch engmaschig evaluiert werden.
Bei Erreichen einer klinisch-histologischen Remission sollte die medikamentose
Therapie in geringerer Dosierung als die Induktionstherapie im Rahmen einer
langfristigen Erhaltungstherapie fortgesetzt werden. Im Falle eines Rezidivs wird
empfohlen, eine Induktionstherapie wieder einzuleiten. Bei Nicht Ansprechen, sofern
keine klinisch-histologische Remission erreicht wird, sollte die Therapie umgestellt
werden. In Einzelfdllen bei Nicht Ansprechen und persistierender histologischen
Aktivitdat kann eine Kombinationstherapie von Budesonid und PPI, ggf. unter
Einhaltung von Didt, angezeigt sein.

Jugendliche 12 bis < 18 Jahre

Bei Jugendlichen stellen die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Budesonid
sowie von PPl zwei bereits in der Versorgung etablierte Therapieoptionen dar, die sich
auf Grundlage von evidenzbasierten34* Leitlinienempfehlungen3®-33 sowie aus der
Erfahrung in der klinischen Praxis zur Behandlung der EoE als wirksam und gut
vertraglich erwiesen haben. Fiir Jugendliche steht, auBer dem hier zu bewertenden
Arzneimittel, keine andere zugelassene Therapieoption zur Verfligung, § 6 Absatz 2
Satz 3 Nummer 1 AM-NutzenV. Daher ist es sachgerecht fir dieses Patientenkollektiv
den zulassungsiberschreitenden Einsatz von Arzneimitteln als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen.

6 Rawla P et al. Efficacy and safety of budesonide in the treatment of eosinophilic esophagitis: updated systematic
review and meta-analysis of randomized and non-randomized studies. Drugs R D 2018;18(4):259-269.

7 Munoz-Osores E et al. Corticosteroids for eosinophilic esophagitis in children: a meta-analysis. Pediatrics
2020;146(5)

& Hao LX et al. A meta-analysis of efficacy of topical steroids in eosinophilic esophagitis: From the perspective of
histologic, clinical, and endoscopic outcome. Gastroenterol Hepatol 2021;44(4):251-260.

9 de Heer J, Miehlke S, et al. Histologic and Clinical Effects of Different Topical Corticosteroids for Eosinophilic
Esophagitis: Lessons from an Updated Meta-Analysis of Placebo-Controlled Randomized Trials. Digestion 2020;
102: 377-385

10 Lucendo AJ, et al. Efficacy of Proton Pump Inhibitor Drugs for Inducing Clinical and Histologic Remission in
Patients With Symptomatic Esophageal Eosinophilia: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2016; 14: 13-22

11 Tomizawa Y et al. Efficacy of Pharmacologic Therapy for Eosinophilic Esophagitis: A Systematic Review and
Network Meta-Analysis. J Clin Gastroenterol 2018;52(7):596-606.

12 Rokkas T et al. A network meta-analysis of randomized controlled trials on the treatment of eosinophilic
esophagitis in adults and children J Clin Gastroenterol 2020

13 Gutierrez-Junquera C, et al. High revalence of response to proton-pump inhibitor treatment in children with
esophageal eosinophilia. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016; 62:704-710

14 Gémez-Torrijos, E et al. The efficacy of step-down therapy in adult patients with proton pump inhibitor-
responsive oesophageal eosinophilia. Aliment Pharmacol Ther 2016, 43: 534-540

15 Laserna-Mendieta EJ, et al. Efficacy of proton pump inhibitor therapy for eosinophilic oesophagitis in 630
patients: results from the EoE connect registry. Aliment Pharmacol Ther 2020; 52: 798-807

16 Gutiérrez-Junquera C et al. The Role of Proton Pump Inhibitors in the Management of Pediatric Eosinophilic
Esophagitis. Frontiers in Pediatrics 2018: 62: 704-710
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Erwachsene

Mit Budesonid steht eine zugelassene Therapieoption zur Verfligung, die als Teil des
Therapiestandards fiir die Behandlung von Erwachsenen mit EoE angesehen wird.
Sofern unter einer Behandlung mit Budesonid nach einem Zeitraum von 6 oder 8 bis
12 Wochen keine Remission erreicht wurde, sollte laut Leitlinienempfehlungen die
Therapie umgestellt werden. Demnach sollte ein Therapieversuch mit PPI
unternommen werden. Fiir bestimmte Patientinnen und Patienten kann durch eine
Kombinationstherapie von Budesonid und PPl eine Remission erreicht werden.
Insgesamt stellen die Behandlung mit Budesonid sowie die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von PPl bei Erwachsenen zwei bereits in der Versorgung etablierte Thera-
pieoptionen dar, die sich auf Grundlage von evidenzbasierten3*#* Leitlinienempfeh-
lungen3®-33 sowie aus der Erfahrung in der klinischen Praxis zur Behandlung der EoE als
wirksam und gut vertradglich erwiesen haben. Dabei kommt die zulassungs-
Uberschreitende Anwendung von PPl nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir die (relevante) Patientengruppe infrage, die durch eine
Behandlung mit Budesonid allein keine zufriedenstellende Kontrolle der
Krankheitsaktivitat erreicht hat. Sofern eine Behandlung mit Budesonid als einzige
Therapie der EoE zu keiner Remission flihrt oder Budesonid aus medizinischen
Griunden nicht infrage kommt, sollte eine Therapie mit PPl unternommen werden. In
diesen Fallen ist fir diese relevante Patientengruppe der Einsatz von PPl gegenliber
Budesonid regelhaft vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV. Daher
ist es sachgerecht fir diese Patientenpopulation den zulassungsiiberschreitenden
Einsatz von Arzneimitteln als zweckmafige Vergleichstherapie zu bestimmen.

Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse, der
zugrundeliegenden evidenzbasierten3*** Leitlinienempfehlungen3®33 und unter
Berlicksichtigung der Erfahrung aus der klinischen Praxis in der Versorgung von
Erwachsenen und Jugendlichen mit EoE wird als zweckmaRige Vergleichstherapie eine
Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie PPl bestimmt.

Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im Rahmen der Therapie
nach arztlicher MaRgabe eine adiquate Behandlung der eosinophilen Osophagitis
gemal Leitlinienempfehlungen erhalten.

Sofern bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auch solche Patienten
umfasst sein sollen, die bisher noch keine Therapie mit Budesonid erhalten haben,
oder auch welche, die auf eine Therapie mit Budesonid ansprechen, so ist davon
auszugehen, dass bei diesen Personen eine Behandlung mit Budesonid entsprechend
den Leitlinienempfehlungen geeignet sein kann.

Sofern die Patientinnen und Patienten eine Anpassung der Therapie zur Behandlung
der eosinophilen Osophagitis bendtigen, sollten in beiden Armen einer klinischen
Studie Anpassungen der Therapien moglich sein.

Es wird davon ausgegangen, dass eine endoskopische Dilatationsbehandlung
vereinzelt bei refraktdren Fillen und Vorhandensein von Strikturen eingesetzt wird.
Eine endoskopische Dilatation wird daher nicht als regelhaften Komparator
angesehen, sollte jedoch beispielsweise bei Komplikationen in beiden Armen
angeboten werden.

Sofern Eliminationsdidten bzw. Vermeidungsdiaten z.B. im Rahmen von allergischen
Reaktionen gegeniiber bestimmten Lebensmitteln eine Symptomreduktion erzielten,
wird davon ausgegangen, dass diese fortgefiihrt werden. Vor dem Hintergrund, dass
dauerhafte Eliminationsdidten mit Einschrdankungen in einer bedarfsdeckenden
ausgewogenen Erndhrung einhergehen, kommen Eliminationsdidten als alleinige
Therapie nicht infrage.
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Anderung der zweckmaRige Vergleichstherapie

Fiir Jugendliche ab 12 Jahren sowie Erwachsene mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch
eine konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend kontrolliert sind, oder fiir die eine
solche Therapie aufgrund von Intoleranz oder Kontraindikationen nicht in Frage kommt,
wurde urspriinglich als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher
Maligabe bestimmt. Hierbei stellten Budesonid und Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
mogliche Komparatoren dar, die im Rahmen einer Therapie nach drztlicher Maligabe infrage
kommen. Budesonid ist fir die Behandlung der EoE bei Erwachsenen zugelassen, nicht jedoch
bei Minderjshrigen. Zur Anwendung von PPI bei der Behandlung der eosinophilen Osophagitis
besteht bisher keine Zulassung. Infolge des Urteils des BSG vom 22.02.2023 (Az.: B3 KR 14/21
R) kamen die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten Arzneimittel, die
keine oder keine explizite Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen als im engeren
Sinne zweckmaRige Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V grundsatzlich
nicht in Betracht. Demzufolge wurde kurz nach Verfahrensstart im April 2023 die
zweckmaRige Vergleichstherapie geandert. Es wurden zwei Patientenpopulationen
berlicksichtigt: a) Erwachsene mit EoE, fiir die eine Behandlung mit Budesonid noch in Frage
kommt, weil sie noch kein Budesonid bekommen haben mit der Benennung von Budesonid
als zweckmaRige Vergleichstherapie und b) Erwachsene und Jugendliche mit EoE, fiir die eine
konventionelle medikamentose Therapie nicht in Betracht kommt, fiir die als zweckmaRige
Vergleichstherapie Best Supportive Care bestimmt wurde.

Mit Inkrafttreten des Gesetzes zur Bekdmpfung von Lieferengpdssen bei patentfreien
Arzneimitteln und zur Verbesserung der Versorgung mit Kinderarzneimitteln (ALBVVG) im Juli
2023 wurde die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung gedndert, sodass bei Vorliegen
der in §6 Absatz2 Satz3 AM-NutzenV genannten Voraussetzungen die zulassungs-
Uberschreitende Anwendung von Arzneimitteln als zweckmalRige Vergleichstherapie
ausnahmsweise wieder bestimmt werden kann. Die Anderung der zweckmiRigen
Vergleichstherapie ist aufgrund der Gesetzesianderung angezeigt.

Zusammenfassend sieht der G-BA als sachgerecht an, die zweckmaRige Vergleichstherapie zu
andern. In der vorliegenden Indikation wird fiir die Gesamtpopulation als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Budesonid
sowie Protonenpumpeninhibitoren (PPI) benannt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dupilumab wie folgt bewertet:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine
konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen,
oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
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Begriindung:

Vorgelegte Studie EE-1774

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab zur Behandlung der eosinophilen
Osophagitis (EoE) wurde die mehrteilige Studie EE-1774 vorgelegt. Die beiden Studienteile A
und B haben ein dhnliches randomisiertes, kontrolliertes, doppelblindes Studiendesign und
wurden parallel durchgefiihrt. Studienteil C ist eine offene Verlangerungsstudie im Anschluss
an Studienteile A oder B, in der nur Dupilumab fiir 28 Wochen verabreicht wurde. Studienteil
Cist fir die frihe Nutzenbewertung nicht relevant.

Es wurden Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren eingeschlossen, bei denen eine EoE
mittels Osophagusbiopsie mit einem Spitzenwert an intraepithelialen Eosinophilen von > 15
eos/hpf” in mindestens 2 von 3 Osophagusregionen diagnostiziert wurde. Zudem mussten
Schluckbeschwerden an mindestens 4 Episoden in den letzten 2 Wochen vor Baseline und ein
Wert im DSQ2-Score von > 10 vorliegen. Weiteres Einschlusskriterium war das Versagen auf
eine vorherige 8-wochige Therapie mit Hochdosis-PPI, die vor der Biopsie erfolgt sein musste.
Sofern in der Vergangenheit keine Hochdosis-PPI-Therapie verabreicht wurde, mussten die
Teilnehmer eine solche Therapie wahrend der 12-wdchigen Screeningphase und vor der
Osophagusbiopsie zu Baseline nachholen.

GemaR Ausschusskriterien durften keine Patientinnen oder Patienten an der Studie
teilnehmen, die in den letzten 8 Wochen vor Baseline orale topische Kortikosteroide, darunter
auch Budesonid oder Fluticason, erhielten.

Wadhrend der doppelblinden kontrollierten Phase erhielten die Erwachsenen und
Jugendlichen in der Studie entweder Dupilumab oder Placebo fiir eine Behandlungsdauer von
24 Wochen. In Studienteil A wurden die Teilnehmer im Verhaltnis 1:1 auf die Behandlungs-
arme 300 mg Dupilumab versus Placebo jeweils einmal woéchentlich randomisiert. In
Studienteil B wurde, neben den Behandlungsarmen Dupilumab versus Placebo wie in Teil A,
noch ein zusatzlicher Behandlungsarm mit 300 mg Dupilumab alle zwei Wochen untersucht,
der aber nicht der Fachinformation entspricht und daher nicht relevant ist. Im Anschluss an
die Behandlungsphase wurden die Teilnehmer fiir einen Zeitraum von 12 Wochen
nachbeobachtet.

In der Studie wurden Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene

Lebensqualitdt und Nebenwirkungen untersucht, darunter die Ko-primaren Endpunkte ,, Anteil
an Patienten mit einem Spitzenwert von < 6 eos/hpf“ sowie ,Verdanderung des DSQ-Scores”.

Vergleichstherapie und Eignung fir die friihe Nutzenbewertung

Die eingeschlossenen Erwachsenen und Jugendlichen wurden im Interventionsarm mit
Dupilumab behandelt, wahrend sie im Vergleichsarm Placebo erhielten. Eine medikamentdse
Therapie zur Behandlung der EoE war nur mit Einschrankungen fir bestimmte Patientinnen
und Patienten moglich. So war als Hintergrundtherapie in beiden Armen erlaubt, dass die
Teilnehmer, die wahrend des Screenings mit Hochdosis-PPI, nasalen und/oder inhalativen
Kortikosteroiden oder Leukotrienantagonisten als stabiles Therapieregime behandelt wurden,
diese Therapie wahrend der gesamten Studiendauer unverdndert fortsetzten. Eine regelhafte
Anpassung der Therapie an die jeweiligen Bedirfnisse der Patientinnen und Patienten war
nicht vorgesehen. 69 % Patientinnen und Patienten bekamen wahren des Screenings eine

7 eos/hpf: Eosinophile pro hochauflésendes Gesichtsfeld
18 DSQ: Dysphagia-Symptom-Questionnaire
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Hochdosis-PPI-Therapie, die sie flir den gesamten Zeitraum der Studie fortfihren mussten. In
der Folge hatten 31 % keinen Zugang zu PPI.

Eine Behandlung mit topischen Kortikosteroiden (TCS), darunter auch Budesonid, war in den
letzten 8 Wochen vor Baseline sowie wahrend der gesamten Studiendauer nicht erlaubt.
Lediglich in Ausnahmefdllen konnte eine Notfalltherapie eingeleitet werden, die aus
systemischen Kortikosteroiden, TCS oder Osophagusdilatationen bestand.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine Therapie nach arztlicher Maligabe unter
Auswahl von Budesonid sowie PPl bestimmt. Hierbei wird vorausgesetzt, dass die
Patientinnen und Patienten eine adidquate Behandlung der eosinophilen Osophagitis gemiR
Leitlinienempfehlungen erhalten. Laut Leitlinien werden zur Behandlung der EoE neben
Budesonid auch PPl als Hochdosistherapie empfohlen. Allerdings sollte in der Regel die
Wirksamkeit der Therapie nach 6 oder 8 bis 12 Wochen wieder evaluiert werden und bei
Nicht-Ansprechen wird empfohlen, die Therapie zu wechseln. Demnach sollte bei
Patientinnen und Patienten, die als Primartherapie PPl erhalten und damit keine ausreichende
klinisch-histologische Remission erreicht haben, auf eine Therapie mit Budesonid umgestellt
werden. Fiir bestimmte Patientinnen und Patienten kann ggf. eine Kombinationstherapie
angezeigt sein. In jedem Fall ist eine Fortsetzung einer unzureichenden Therapie nicht im
Einklang mit den Leitlinienempfehlungen. Demzufolge wird das Vorgehen in der Studie, dass
Budesonid nicht regelhaft fiir alle Patienten zur Verfligung stand und die Tatsache, dass die
Teilnehmer, die in der Screeningphase auf PPl versagt hatten, ihre PPI-Therapie wahrend der
gesamten Studie unverandert fortsetzten mussten, als nicht sachgerecht erachtet.

Fazit Studie EE-1774

In der Gesamtschau ist die Studie EE-1774 nicht geeignet flir die Bewertung des Zusatznutzens
von Dupilumab gegeniber der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie PPI. Aufgrund der
fraglichen Therapie im Vergleichsarm, die nicht erlaubte, dass allen Patienten Budesonid
regelhaft zur Verfiigung steht und in Anbetracht der durchgefiihrten Hochdosis-PPI Therapie
wahrend der gesamten Studiendauer, ohne dass uneingeschrankt Anpassungen in der
medikamentdsen Therapie zur Behandlung der EoE méglich waren, wurde die zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt. Ein Zusatznutzen ist entsprechend nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Vorliegend handelt es sich um die friihe Nutzenbewertung des Arzneimittels Dupixent mit
dem Wirkstoff Dupilumab in einem neuen Anwendungsgebiet ,Behandlung der eosinophilen
Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die mit einer konventionellen
medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fir die
eine solche Therapie nicht in Betracht kommt“.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie nach drztlicher MaRgabe
unter Auswahl von Budesonid sowie Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studie EE-1774 vor. In den Teilen A und B der
Studie wurde Dupilumab gegeniliber Placebo bei Erwachsenen und Jugendlichen verglichen,
die zuvor auf eine Therapie mit Hochdosis-PPI versagt hatten. Es war nicht erlaubt, dass allen
Patienten Budesonid regelhaft zur Verfligung steht. Zudem mussten die Teilnehmer, die im
Screening auf PPI versagt hatten, ihre PPlI-Hochdosistherapie wahrend der gesamten Studie
unverandert fortsetzten. Die librigen Teilnehmer hatten keinen Zugang zu PPI. Das Vorgehen
in der Studie entspricht weder der zweckmalRigen Vergleichstherapie, noch den
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der EoE.

Zusammenfassend lassen sich auf Basis der vorgelegten Studie keine Aussagen zum
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie treffen. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Insgesamt sind die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers fir die ausgewiesene
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet.
Unter Berlicksichtigung der Krankheitsdefinition ist von einer potenziell abweichenden
Pravalenzrate auszugeben. Zum einen schrankt der pharmazeutische Unternehmer fir das
Kriterium eines unzureichenden Ansprechens im Rahmen einer konventionellen
medikamentdsen Therapie auf zwei anstatt mindestens einer Wirkstoffklasse(n) ein. Zum
anderen ist die Ubertragbarkeit der Anteilswerte zum unzureichenden Ansprechen auf die
aktuelle Versorgungssituation fraglich.*®

Dennoch beriicksichtigt der G-BA trotz der oben beschriebenen Unsicherheiten die im Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen Patientenzahlen.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Dupixent
(Wirkstoff: Dupilumab) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 7.
August 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-
information de.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2023).

Es wird fiir die Abbildung der Kosten rechnerisch fiir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen.

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist. Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer
angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch

19 Dossierbewertung des IQWiG Dupilumab, eosinophile Osophagitis vom 28.06.2023 (A23-23)
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wenn die tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder
durchschnittlich kirzer ist. Fur die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”,
Zeitintervalle zwischen einzelnen Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern
in der Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage” verwendet.

Budesonid

Budesonid ist nur fiir Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren zugelassen. Fiir die Berechnung
der Therapiekosten bei Jugendlichen ab 12 Jahren werden die empfohlenen Dosierungen
gemaR europaischer Leitlinie?® beriicksichtigt. Demnach betragt die empfohlene tagliche
Dosis fur die Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren 1 mg
Budesonid.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Fiir PPl besteht keine Zulassung zur Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit EoE.
Fiir die Kostenberechnung im Rahmen der zulassungsiberschreitenden Anwendung von PPI
zur Behandlung der EoE legt der G-BA die evidenzbasierten Empfehlungen der europiischen?!
sowie der deutschen Leitlinie?? zugrunde, aus denen sich Dosierungsangaben fiir den Einsatz
von Omeprazol, Esoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol und Lansoprazol bei Erwachsenen und
Minderjahrigen ableiten lassen?3 24 25 26,27,

Es wurden keine einschldagigen Studien zur Anwendung von Dexlansoprazol bei EoE
identifiziert. Aus diesem Grund wird auf eine Darstellung der Kosten fiir Dexlansoprazol
verzichtet.

Grundsatzlich werden flir die Kostendarstellung als Dauertherapie die Empfehlungen
beziiglich einer remissionserhaltenden Therapie zugrunde gelegt, die sich auf die einmal
tagliche Gabe von PPl als Standarddosierungen beziehen und i.d.R. unter der Dosierung einer
Induktionstherapie liegen. Unter Angaben einer Spanne werden die in den Studien
unterschiedlich getesteten Dosierungen bericksichtigt.

Die Dosierungen bei Jugendlichen ab 12 Jahren?® liegen innerhalb der beriicksichtigten
Spanne.?t=%7

20 Lucendo Al et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations
for diagnosis and management in children and adults. United European Gastroenterol J 2017;5(3):335-358;
Supplementary Material: table 6; https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1177%2
F2050640616689525&file=ueg2bf00698-sup-0001.pdf [Zugriff am 07.09.2023]

21 Lucendo AJ et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations
for diagnosis and management in children and adults. United European Gastroenterol J 2017;5(3):335-358

22 Madisch A, Koop H, Miehlke S et al. S2k-Leitlinie Gastroésophageale Refluxkrankheit und eosinophile
Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) — AWMPF-Registernummer: 021-013. Z Gastroenterol 2023; 61(07): 862-933

3 Lucendo AJ, et al. Efficacy of Proton Pump Inhibitor Drugs for Inducing Clinical and Histologic Remission in
Patients With Symptomatic Esophageal Eosinophilia: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2016; 14: 13-22

24 Laserna-Mendieta EJ, et al. Efficacy of proton pump inhibitor therapy for eosinophilic oesophagitis in 630
patients: results from the EoE connect registry. Aliment Pharmacol Ther 2020; 52: 798-807

25 Gutierrez-Junquera C, et al. High revalence of response to proton-pump inhibitor treatment in children with
esophageal eosinophilia. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016; 62:704-710

26 Gomez-Torrijos, E et al. The efficacy of step-down therapy in adult patients with proton pump inhibitor-
responsive oesophageal eosinophilia. Aliment Pharmacol Ther 2016, 43: 534-540

27 Gutiérrez-Junquera C et al. The Role of Proton Pump Inhibitors in the Management of Pediatric Eosinophilic
Esophagitis. Frontiers in Pediatrics 2018: 62: 704-710

28j.d.R. 1 bis 2 mg/kg Kérpergewicht einmal tiglich; Dosis soll jedoch die Standarddosis (40 mg Omeprazol, 40 mg
Esomeprazol, 40 mg Pantoprazol, 20 mg Rabeprazol, 30 mg lansoprazol, je einmal tdglich) nicht Gberschreiten
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Auf die Darstellung der Kosten einer zeitlich begrenzten Induktionstherapie bzw. Hochdosis-
PPI-Therapie, die der doppelten Standarddosierung (zweimal taglicher Gabe) entspricht, wird

verzichtet.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine

konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen,

oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

Behandlungsdauer:

alle 7 Tage

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab kontinuierlich 1 x 52,1 1 52,1

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

inhibitoren (PPI)

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie Protonenpumpen-

Budesonid k-(.)nfunwerllch 2 x 365 1 3650

taglich
Protonenpumpen-inhibitoren (PPI)

. kontinuierlich 1 x

Budesonid taglich 365 1 365,0
Omeprazol kontinuierlich 1 x

taglich 365 1 365,0
Esomeprazol kontinuierlich 1 x

taglich 365 1 365,0
Pantoprazol kontinuierlich 1 x

taglich 365 1 365,0
Rabeprazol kontinuierlich 1 x

taglich 365 1 365,0
Lansoprazol kontinuierlich 1 x

taglich 365 1 365,0
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie / Patientin nach lungstage/ | chnitts-
Anwendu | bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
ng Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab 300 mg 300 mg 1x 300 mg 52,1 52,1 x 300 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

inhibitoren (PPI)

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie Protonenpumpen-

. 0,5mg- 1mg-— 2x0,5mg-— 730x0,5mg—
Budesonid 1mg 2mg 2x1mg 365,0 730x1mg
Omeprazol 20 mg— 20 mg — 1x20mg-—- 3650 365 x20 mg—

40 mg 40 mg 1x40mg ! 365 x40 mg
Esomeprazol 20 mg— 20 mg - 1x20mg-— 3650 365x20 mg—
40 mg 40 mg 1x40 mg ! 365 x40 mg
Pantoprazol 20 mg— 20 mg — 1x20mg-— 3650 365 x20 mg—
40 mg 40 mg 1x40mg ! 365 x40 mg
Rabeprazol 10 mg— 10 mg— 1x10mg-— 3650 365 x 10 mg —
20 mg 20 mg 1x20mg ! 365 x 20 mg
Lansoprazol 15mg- 15mg- 1x15mg-—- 3650 365 x 15 mg —
30 mg 30 mg 1x30mg ! 365 x30 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheke |[§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Dupilumab 300 mg 6 ILO 3990,65€ | 2,00 € | 385,05€ 3 603,60 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Budesonid 0,5 mg 100 SMT 448,26 € 2,00 € | 158,18 € 288,08 €
Budesonid 1 mg 100SMT | 549,82€ | 2,00€ | 51,11€ 496,71 €
Esomeprazol 20 mg? 90 HKM 19,67 € 2,00 € 0,66 € 17,01 €
Esomeprazol 40 mg?® 90 HKM 23,81 € 2,00€ | 0,99¢€ 20,82 €
Lansoprazol 15 mg?° 98 KMR 20,49€ | 2,00€ | 0,73€ 17,76 €

2 Festbetrag
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15




Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apotheke |§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Lansoprazol 30 mg®® 98 KMR 24,49 € 2,00€ | 1,04€ 21,45 €
Omeprazol 20 mg?° 100 HKM 22,22€ | 2,00€ | 0,86€ 19,36 €
Omeprazol 40 mg?° 100 HKM 26,47€ | 2,00€ | 1,20€ 23,27 €
Pantoprazol 20 mg?° 100 TMR 20,69 € 2,00€ | 0,74€ 17,95 €
Pantoprazol 40 mg®® 100 TMR 25,37 € 2,00€ | 1,11€ 22,26 €
Rabeprazol 10 mg® 98 TMR 20,49 € 2,00€ | 0,73€ 17,76 €
Rabeprazol 20 mg?° 98 TMR 2391€ | 2,00€ | 1,00€ 20,91 €
Abkirzungen: HVW = Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung; HKM = Magensaft-
resistente Hartkapseln; ILO = Injektionslosung; KMR = Kapseln magensaftresistent; SMT =
Schmelztabletten; TMR = Tabletten magensaftresistent;

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.
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Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3.  Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Mai 2022 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Es fand eine Uberpriifung der zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 13. April 2023 die zweckmaBige Vergleichstherapie neu
bestimmt.

Am 29. Marz 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 2
fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Dupilumab beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 31. Marz 2023 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Dupilumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. Juni 2023 ibermittelt und mit der
Veroffentlichung am 3. Juli 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. Juli
2023.

Die miundliche Anhérung fand am 8. August 2023 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. September 2023 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. September 2023 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|10. Mai 2022 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|13. April 2023 Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 1. August 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss|8. August 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 15. August 2023 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

5. September 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. September 2023 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 21. September 2023 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 21. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Dupilumab (neues Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitits, > 12
Jahre, mind. 40 kg)

Vom 21. September 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. September 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 21. September 2023 (BAnz AT 05.10.2023 B3) gedndert worden ist, wie folgt
zu andern:

. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Dupilumab in der
Fassung des Beschlusses vom 06. Oktober 2022 nach Nr. 4 folgende Angaben
angefigt:
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Dupilumab

Beschluss vom: 21. September 2023
In Kraft getreten am: 21. September 2023
BAnz AT 18.10.2023 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. Januar 2023):

Eosinophile Osophagitis (EoE)

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. September 2023):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine
konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen,
oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Dupilumab:

— Therapie nach é&rztlicher MaRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie
Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dupilumab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine
konventionelle medikamentose Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen,
oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine
konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen,
oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

ca. 3900 und 4 400 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Dupixent
(Wirkstoff: Dupilumab) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 7.
August 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-
information de.pdf
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine
konventionelle medikament6se Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen,
oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dupilumab 31291,26 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Budesonid 2102,98 € -3 625,98 €

Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol 70,66 € -84,94 €
Esomeprazol 68,99 €-84,44 €
Pantoprazol 65,52 €-81,25 €
Rabeprazol 66,15€-77,88 €
Lansoprazol 66,15 €-79,89 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023)

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine
konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen,
oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 21. September 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Mittwoch, 18. Oktober 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 18.10.2023 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 3

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIlI - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Dupilumab
(neues Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitis, = 12 Jahre, mind. 40 kg)

Vom 21. September 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. September 2023 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 21. September 2023 (BAnz AT 05.10.2023 B3) gedndert
worden ist, wie folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Dupilumab in der Fassung des Beschlusses vom
6. Oktober 2022 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Dupilumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 23. Januar 2023):
Eosinophile Osophagitis (EoE)

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab zwolf
Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. September 2023):
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene und Jugendliche ab zwélf Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine konventicnelle
medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen, oder fiir die eine solche Therapie
nicht in Betracht kommt.

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Dupilumab:
— Therapie nach &rztlicher MaBgabe unter Auswahl von Budesonid sowie Protonenpumpeninhibitoren (PPI).

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Dupilumab gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene und Jugendliche ab zwolf Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle
medikament&se Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen, oder fiir die eine solche Therapie
nicht in Betracht kommt.

Es liegen keine fur die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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@ Bundesanzeiger Bekanntmachung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Erlauterungen:

1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

t1:  positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
I {1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
<! kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

&2 Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene und Jugendliche ab zwdélf Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle
medikament&se Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen, oder fur die eine solche Therapie
nicht in Betracht kommt

ca. 3900 und 4 400 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA,) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Dupixent (Wirkstoff: Dupilumab) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 7. August 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_de.pdf
4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene und Jugendliche ab zwdélf Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle
medikamentdse Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen, oder fur die eine solche Therapie
nicht in Betracht kommt

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dupilumab |31 291,26 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Budesonid 210298 € - 362598 €
Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol 70,66 € — 84,94 €
Esomeprazol 68,99 € - 84,44 €
Pantoprazol 65,562 € - 8125 €
Rabeprazol 66,15 € — 77,88 €
Lansoprazol 66,15 € — 79,89 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023)

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombina-
tionstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kénnen.
Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geméB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene und Jugendliche ab zwolf Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle
medikament&se Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen, oder fur die eine solche Therapie
nicht in Betracht kommt

— kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erflillt sind.

Zusammenfassende Dokumentation



Herausgegeben vom Veroffentlicht am Mittwoch, 18. Oktober 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 18.10.2023 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 3von 3

% Bundesanzeiger Bekanntmachung

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlags nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrénken
weder den zur Erfullung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sie Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 21. September
2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.

Berlin, den 21. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. Madrz 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Dupilumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 3. Juli 2023 auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitis, = 12 Jahre,

iy

= Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

Miys »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet:
Eosinophile Osophagitis, = 12 Jahre, mind. 40 kg)

Steckbrief

Wirkstoff: Dupilumab

* Handelsname: Dupixent

e Therapeutisches Gebiet: Eosinophile Osophagitis (Krankheiten des Verdauungssystems)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.04.2023

e Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 03.07.2023
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.07.2023

e Beschlussfassung: Ende September 2023

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-04-01-D-917)

Modul 1
(PDF 456,41 kB)

Modul 2
(PDF 351,44 kB)

Modul 3H
(PDF 1,11 MB)

Modul 4H
(PDF 14,39 MB)

Modul 4H Anhang 4G
(PDF 368,18 MB)

Zweckmaldige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,71 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/945/ 03.07.2023 - Seite 1 von 4
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Zusammenfassende Dokumentation

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitis, = 12 Jahre,
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Dupilumab (Dupixent)

Eosinophile Osophagitis (EoE)

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die fiir eine Behandlung mit Budenosid noch in Frage kommen,
weil sie noch kein Budenosid bekommen haben

Zweckmailige Vergleichstherapie fiir Dupilumab:

® Budenosid

b) Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle
medikament6se Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen, oder fiir die eine solche Therapie nicht
in Betracht kommt

Zweckmailige Vergleichstherapie fiir Dupilumab:
® Best Supportive Care

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmégliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewdhrleistet.

Stand der Information: April 2023

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem

5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdnRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 03.07.2023 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 604,63 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
|PDF 158,08 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/945/ 03.07.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitis, = 12 Jahre,

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.07.2023

e Miindliche Anhérung: 07.08.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 31.07.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage IIl - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.07.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Dupilumab - 2023-04-01-D-917). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage |1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend versffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhrung am 07.08.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
31.07.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
September 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/945/ 03.07.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dupilumab (Neues Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitis, = 12 Jahre,

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.12.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.04.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2023 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.04.2023 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/945/

Zusammenfassende Dokumentation
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhoérung am 8. August 2023 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Dupilumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 24.07.2023
Pfizer Pharma GmbH 19.07.2023
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 20.07.2023
Dr. Falk Pharma GmbH 21.07.2023
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 21.07.2023

Deutsche Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie
(DGAKlI e. V.) 24.07.2023

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), die Gesellschaft flir Padiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE) und die Deutsche
Gesellschaft fir Neurogastroenterologie und Motilitdt (DGNM) 24.07.2023

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 24.07.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Hr. Azabdaftari ja nein nein nein nein ja
Hr. Dr. Heimann ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Kurucz ja nein nein nein nein nein
Fr. Dr. Barz ja ja nein nein nein nein

Pfizer Pharma GmbH

Hr. Coster ja nein nein nein nein nein

Fr. Kulchytska ja nein nein nein nein ja

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Fr. Weller ja nein nein nein nein nein

Dr. Falk Pharma GmbH

Fr. Heidenblut ja nein nein nein nein nein

Hr. Dr. Mdller ja nein nein nein nein nein

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Fr. BOhm ja nein nein nein nein ja

Fr. Hohmann ja nein nein nein nein ja

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI e. V.)

Fr. Dr. Reese nein nein ja nein nein nein
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Fr. Prof Dr. Worm

nein

ja

ja

nein

nein

nein

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS), die Gesellschaft fuir Padiatrische Gastroenterologie und Erndahrung (GPGE) und die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie und Motilitat (DGNM)

Fr. PD Dr. von nein ja ja nein nein nein
Arnim

Hr.  Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Madisch

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5.

Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der
Beschlussfassung.

Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur

5.1 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

24.07.2023

Stellungnahme zu

Dupilumab (Dupixent®) im Anwendungsgebiet
Behandlung der eosinophilen  Osophagitis  bei
Erwachsenen und Jugend-lichen ab 12 Jahren mit einem
Kérpergewicht von mindes-tens 40 kg, die mit einer
konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend
therapiert sind, diese nicht vertra-gen oder fiir die eine
solche Therapie nicht in Betracht kommt (siehe Abschnitt
5.1).“

Vorgangsnummer: 2023-04-01-D-917

IQWiG-Bericht Nr. 1587, Projekt A23-23, Version 1.0 vom
28.06.2023

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Am 29. Marz 2023 hat die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (im
Folgenden Sanofi) fir den Wirkstoff Dupilumab (Dupixent®) ein Dossier
zur friihen Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V beim G-BA eingereicht.
Die Nutzenbewertung bezieht sich auf das folgende Anwendungsgebiet

[1]:

,Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Kérpergewicht
von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen
Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die
eine solche Therapie nicht in Betracht kommt (siehe Abschnitt 5.1).“

Das Verfahren startete am 01. April 2023. Basierend auf den Ergebnissen
der Studie EE-1774 hat Sanofi im Dossier einen betrachtlichen
Zusatznutzen fir Dupilumab gegeniber der vom G-BA im
Beratungsgesprach am 13.Mai 2022 festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) , Therapie nach &rztlicher MaRgabe” fiir die
gesamte Zielpopulation abgeleitet.

In der am 03.Juli 2023 veroffentlichten Nutzenbewertung A23-23
kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass die vorgelegten Daten nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens gegeniber der zVT geeignet seien [2].
Grund fiir diese Einschatzung ist insbesondere eine Anderung der zVT
nach Einreichung des Dossiers. In Folge sieht das IQWiG den
Zusatznutzen fiir Dupilumab als nicht belegt.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach §
35aSGB V.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vorliegende Stellungnahme befasst sich im allgemeinen Teil mit der
zVT im Anwendungsgebiet, die in der Studie EE-1774 addquat umgesetzt
ist, und dem Zusatznutzen fur Dupilumab. Im 2. Teil nimmt Sanofi zu
folgenden spezifischen Aspekten der Nutzenbewertung Stellung:
1. Spezifische Aspekte zur Umsetzung der zVT in der Studie EE-1774
2. Ergebnisse der Studie EE-1774 fiir die Gesamtpopulationen und
zwei erganzende Sensitivitdtsanalysen nach Vortherapie der
Patienten
3. Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Position von Sanofi

Sanofi stimmt mit der Bewertung des IQWiG nicht Gberein und ist der
Meinung, dass die vorgelegte Evidenz der Phase-3-RCT EE-1774
berlicksichtigt und fur die Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens
fir Dupilumab fir die gesamte Zielpopulation anerkannt werden sollte.
Dabei sind aus Sicht von Sanofi insbesondere die folgenden Aspekte
mafgeblich:

1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Im Beratungsgesprach am 13. Mai 2022 (Beratungsanforderung 2022-B-
054) bestimmte der G-BA als zVT fiir Dupilumab eine , Therapie nach
arztlicher MalRRgabe“, wobei Budesonid und Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) als mogliche Komparatoren in Frage kommen [3].

Vor dem Hintergrund der insgesamt sehr limitierten Evidenz zur
Behandlung der EoE werden bisher topische Kortikosteroide (TCS) sowie
PPI von der S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dupilumab wie folgt
bewertet:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit eosinophiler Osophagitis
(EoE), die durch eine konventionelle medikamentdse Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen, oder fiir die eine
solche Therapie nicht in Betracht kommt

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6
Abs. 2 AM-NutzenV:

GemalR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss ({ber die
Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 feststellt, dass diese nach dem

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
mit Stand Marz 2023 sowie der europdischen EUREOS-Leitlinie
empfohlen [4, 5]. In der EU ist zur Behandlung der EoE lediglich
Budesonid als Schmelztablette (Jorveza®) fir Erwachsene > 18 Jahre
zugelassen [6]. Eine bevorzugte Empfehlung flir Budesonid gegeniliber
anderen TCS wie bspw. Fluticason findet sich in der deutschen Leitlinie
allerdings nicht [4]. Budesonid und Fluticason stellen dabei nachweislich
gleichermalien wirksame und sichere Therapieoptionen zur Behandlung
der EoE-Patienten dar [7].

Weitere medikamentdse oder nicht-medikamentdse Therapien wie
systemische Kortikosteroide (SCS), Eliminationsdiiten oder Osophagus-
dilatationen kommen aufgrund ihrer teils schwerwiegenden
Nebenwirkungen und schlechten Therapieadharenz zwar in Einzelfallen,
bspw. als Notfalltherapie, jedoch nicht regelhaft in Betracht [4, 5].

Zusammenfassend gelten PPl und TCS unabhangig vom Zulassungsstatus
als Therapiestandard im Anwendungsgebiet EoE.

Nach Auffassung von Sanofi — und wie im Beratungsgesprach am 13.Mai
vom G-BA definiert — ist die zVT fir Dupilumab in der vorliegenden
Indikation eine ,, Therapie nach drztlicher MaBgabe” mit TCS und PPI als
mogliche Komparatoren [3]. Diese zVT entspricht dem allgemeinen Stand
der medizinischen Erkenntnisse und spiegelt die Versorgungsrealitat der
Patienten wider. Die zVT wurde in der Studie EE-1774 adaquat um-
gesetzt, sodass die Studie zur Ableitung des betrdchtlichen
Zusatznutzens von Dupilumab geeignet ist (siehe erster Punkt der

allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2
abzustellen ist, gilt und

4. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im
Anwendungsgebiet zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung
steht,

5. die zulassungsliberschreitende Anwendung nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
den im  Anwendungsgebiet bislang  zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

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

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstitzende
Therapie einschlielllich einer symptomatischen oder palliativen

Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

Fiir die Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei
Erwachsenen ist Budesonid, neben Dupilumab, explizit

zu 1.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zu und Modul 4H des

Nutzendossiers).

spezifischen Aspekten

Laut Nutzenbewertung des IQWiG wurde die zZVT am 13. April 2023 und
damit zwei Wochen nach Einreichung des Dossiers durch Sanofi am
29. Marz 2023 wie folgt vom G-BA angepasst [2]:
1) Erwachsene mit EoE, firr die eine Behandlung mit Budesonid noch in
Frage kommt, weil sie noch kein Budesonid bekommen haben:
e Budesonid
2) Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit EoE, die durch eine
konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend therapiert
sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in
Betracht kommt:
e Best Supportive Care (BSC)

Dabei kann laut Erlduterungen des G-BA im Rahmen der BSC-Therapie
die symptomatische Behandlung von Sodbrennen oder Reflux-
symptomen mit PPl angezeigt sein. Es wird davon ausgegangen, dass —
sofern angezeigt — eine endoskopische Dilatationsbehandlung vereinzelt
eingesetzt wird und Eliminations- bzw. Vermeidungsdiaten fortgefiihrt
werden, sofern damit eine Symptomreduktion erzielt wurde. Da sich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundlage der G-BA seine Festlegungen trifft, in der Zwischenzeit nach
Kenntnis von Sanofi nicht maligeblich gedndert hat, ist davon
auszugehen, dass es sich um eine temporire, formale Anderung handelt,
die durch Inkrafttreten des Arzneimittel-Lieferengpassbekampfungs-

zugelassen. Fir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren mit EoE
sind auBer Dupilumab bisher keine Arzneimittel zugelassen.

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

zu 2. Abgesehen von einer endoskopischen Dilatation bei schweren,
akuten Krankheitsfallen im Einzelfall, kommt im vorliegenden
Anwendungsgebiet eine  nicht-medikamentése  Therapie
regelhaft nicht in Betracht.

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

zu3. Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet liegen keine

Beschlisse des G-BA vor.

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

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der

vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche und
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und Versorgungsverbesserungsgesetzes (ALBVVG) wieder aufgehoben
wird.

Aus Sicht von Sanofi ist die Anderung der zVT nicht sachgerecht. Dies ist
hauptsachlich darin begriindet, dass

a) alle Patienten, die mit konventioneller medikamentdser Therapie
(PPl und TCS) unzureichend therapiert sind oder fiir die eine solche
Therapie nicht infrage kommt, vom zugelassenen Anwendungsgebiet
von Dupilumab umfasst sind, weshalb eine Aufteilung der
Zielpopulation nach Vortherapie nicht nachvollziehbar ist,

b) die Einschrankung der als Komparator infrage kommenden TCS auf
Budesonid nicht den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
wiedergibt, sondern TCS (Budesonid und Fluticason) unabhdngig vom
Zulassungsstatus empfohlen werden,

c) die erlduterte BSC-Therapie keine zweckmaBige Therapieoption fir
die Patienten im Anwendungsgebiet darstellt.

Zu a) Patienten im Anwendungsgebiet von Dupilumab, die mit
konventioneller medikamentdser Therapie (PPl und TCS) unzureichend
therapiert sind oder dafiir nicht geeignet sind

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Dupilumab bezieht sich speziell
auf Patienten, die mit konventioneller medikamentéser Therapie unzu-
reichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche
Therapie nicht in Betracht kommt [1]. Die Fachinformation verweist

Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation
wurden zudem, gemdfl §35a Absatz 7 SGB V, die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
schriftlich beteiligt.

Insgesamt ist die belastbare Evidenz zu den medikamentdsen
Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet limitiert.
Auf Basis der vorliegenden Evidenz lassen sich Empfehlungen fir
eine medikamentdse Therapie mit topischen Kortikosteroiden,
die als wirksamste Therapie dargestellt wird, mit
Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) als weitere medikamentose
Therapie sowie die Empfehlung zu einer Eliminationsdiat
ableiten.

Neben Dupilumab ist bisher nur Budesonid explizit fur die
Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Erwachsenen
zugelassen. Bei Jugendlichen ab 12 Jahren hingegen sind bisher,
auBer Dupilumab, keine Arzneimittel zugelassen. Auch die in den
Therapieempfehlungen  genannten  Wirkstoffe, topische
Kortikosteroide und Protonenpumpeninhibitoren, sind fir die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit EoE nicht
zugelassen.
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hinsichtlich der Definition konventioneller medikamentdser Therapien Die Leitlinien3% 31 32 33 sprechen einheitlich eine starke
auf die Vortherapien der Patienten in der zulassungsbegriindenden Empfehlung fur eine Behandlung mit topischen Kortikosteroide
Studie EE-1774 [1]: aus, sowohl bei Kindern und Jugendlichen, als auch bei

Erwachsenen. Unter den topischen Kortikosteroiden liegt
besonders fir Budesonid die belastbarste Evidenz im
Anwendungsgebiet, einschlieBlich zur Behandlung der EoE bei
padiatrischen Populationen, vor.34% 35 36,37

e Alle eingeschlossenen Patienten mussten mit konventioneller
medikamentdser Therapie (PPl) therapiert worden sein und darauf
versagt haben.

e Die Mehrheit der Patienten (74 %) war vor Aufnahme in die Studie
ebenfalls mit konventioneller medikamentoser Therapie (orale TCS)
behandelt worden.

Neben Budesonid werden in den Leitlinien auch PPI
empfohlen.3%33 Demnach kann eine Behandlung mit PPl eine
Remission der aktiven EoE bei Erwachsenen und Jugendlichen

Auch die deutsche S2k-Leitlinie und die EUREOS-Leitlinie fassen unter herbeifuhren. Zur Anwendung von PPl bei EoE gibt es Evidenz u.a.
konventioneller medikamentdser Therapie TCS und PPl zusammen [4, 5].
In der Erlduterung zur gednderten zVT wird ebenfalls darauf verwiesen,
dass unter konventioneller medikamentoser Therapie laut S2k-Leitlinie

30 Lucendo AJ et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations for diagnosis and management in children and adults. United
European Gastroenterol J 2017;5(3):335-358

31 Hirano |, et al. AGA institute and the joint task force on allergy-immunology practice parameters clinical guidelines for the management of eosinophilic esophagitis. Ann Allergy
Asthma Immunol 2020;124(5):416-423

32 Rank MA et al. Technical review on the management of eosinophilic esophagitis: a report from the AGA institute and the joint task force on allergy-immunology practice
parameters. Ann Allergy Asthma Immunol 2020;124(5):424-440.e417

3 Madisch A, Koop H, Miehlke S et al. S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) — AWMF-Registernummer: 021-013. Z Gastroenterol 2023; 61(07): 862-933

34 Rawla P et al. Efficacy and safety of budesonide in the treatment of eosinophilic esophagitis: updated systematic review and meta-analysis of randomized and non-randomized
studies. Drugs R D 2018;18(4):259-269.

35 Munoz-Osores E et al. Corticosteroids for eosinophilic esophagitis in children: a meta-analysis. Pediatrics 2020;146(5)

36 Hao LX et al. A meta-analysis of efficacy of topical steroids in eosinophilic esophagitis: From the perspective of histologic, clinical, and endoscopic outcome. Gastroenterol
Hepatol 2021;44(4):251-260.

37 de Heer J, Miehlke S, et al. Histologic and Clinical Effects of Different Topical Corticosteroids for Eosinophilic Esophagitis: Lessons from an Updated Meta-Analysis of Placebo-
Controlled Randomized Trials. Digestion 2020; 102: 377-385
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TCS und PPl zusammengefasst werden (siehe S. 1.6 der

Nutzenbewertung) [2].

Daneben bestadtigt auch der Ausschuss fir Humanarzneimittel
(Committee for Human Medicinal Products, CHMP) der EMA in seinem
Bewertungsbericht fir Dupilumab, dass die konventionelle
medikamenttse Therapie zur Behandlung der EoE typischerweise PPI
und Kortikosteroide (SCS oder TCS) umfasst [8]. Der englische Wortlaut
des bei der EMA zugelassenen Anwendungsgebiets bestatigt diese
Aussage, da hier PPl und TCS als konventionelle medikamentdse
Therapie umfasst sein kdnnen (,,Dupixent is indicated for the treatment
of eosinophilic esophagitis in adults and adolescents [...], who are
inadequately controlled by, are intolerant to, or who are not candidates
for conventional medicinal therapy” [8]).

Nicht zuletzt ist auch in der klinischen Praxis zu erwarten, dass
Dupilumab bei Patienten eingesetzt wird, bei denen die konventionelle

aus systematischen Reviews und Metaanalysen3® 3% 40 sowie

einzelnen Studien*l: 42 43, 44,

Grundsatzlich gilt die Empfehlung, dass beim Nachweis einer
aktiven EoE zunachst eine Induktionstherapie als Hochdosis-
Therapie mit Budesonid bzw. PPl eingeleitet wird. Die
Wirksamkeit jedweder Induktionstherapie sollte nach einem
Zeitraum von 6 oder 8 bis 12 Wochen klinisch und endoskopisch-
histologisch engmaschig evaluiert werden. Bei Erreichen einer
klinisch-histologischen Remission sollte die medikamentése
Therapie in geringerer Dosierung als die Induktionstherapie im
Rahmen einer langfristigen Erhaltungstherapie fortgesetzt
werden. Im Falle eines Rezidivs wird empfohlen, eine
Induktionstherapie wieder einzuleiten. Bei Nicht Ansprechen,
sofern keine klinisch-histologische Remission erreicht wird, sollte
die Therapie umgestellt werden. In Einzelfdllen bei Nicht
Ansprechen und persistierender histologischen Aktivitdt kann

38 Lucendo AJ, et al. Efficacy of Proton Pump Inhibitor Drugs for Inducing Clinical and Histologic Remission in Patients With Symptomatic Esophageal Eosinophilia: A Systematic

Review and Meta-Analysis. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016; 14: 13-22

3% Tomizawa Y et al. Efficacy of Pharmacologic Therapy for Eosinophilic Esophagitis: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. J Clin Gastroenterol 2018;52(7):596-606.
40 Rokkas T et al. A network meta-analysis of randomized controlled trials on the treatment of eosinophilic esophagitis in adults and children J Clin Gastroenterol 2020
41 Gutierrez-Junquera C, et al. High revalence of response to proton-pump inhibitor treatment in children with esophageal eosinophilia. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016; 62:704—

710

42 Gémez-Torrijos, E et al. The efficacy of step-down therapy in adult patients with proton pump inhibitor-responsive oesophageal eosinophilia. Aliment Pharmacol Ther 2016,

43:534-540

43 Laserna-Mendieta EJ, et al. Efficacy of proton pump inhibitor therapy for eosinophilic oesophagitis in 630 patients: results from the EoE connect registry. Aliment Pharmacol

Ther 2020; 52: 798-807

4 Gutiérrez-Junquera C et al. The Role of Proton Pump Inhibitors in the Management of Pediatric Eosinophilic Esophagitis. Frontiers in Pediatrics 2018: 62: 704-710
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medikamentdse Therapie (PPl und TCS) zur Behandlung der EoE bereits
ausgeschopft ist.

Zusammenfassend sind alle Patienten im Anwendungsgebiet von
Dupilumab durch die konventionelle medikamentése Therapie
unzureichend therapiert oder kommen dafiir nicht infrage, weshalb die
Aufteilung des Patientenkollektivs aus Sicht von Sanofi nicht sachgerecht
ist.

Zu b) Laut aktuellem Stand der medizinischen Erkenntnisse kdnnen TCS
unabhédngig vom Zulassungsstatus zweckmaRig sein

Die deutsche S2k-Leitlinie und die europaische EUREOS-Leitlinie
empfehlen neben PPl zur Behandlung der EoE Ubereinstimmend TCS,
und zwar ohne bevorzugte Empfehlung eines bestimmten Wirkstoffs [4,
5]. Im Rahmen der zuletzt am 13. April 2023 geédnderten zVT fir
Dupilumab werden TCS dagegen auf Budesonid eingeschrankt. Aus Sicht
von Sanofi stellt neben Budesonid jedoch u. a. auch Fluticason eine
geeignete Therapieoption dar, da beide Wirkstoffe, gemessen an der
klinischen und histologischen Ansprechrate bei EoE-Patienten,
gleichermalRen wirksam und sicher zur Behandlung der EoE sind [7].

Auch die von Leitlinien empfohlenen PPI sind nicht zur Behandlung der
EoE zugelassen [4, 5], werden jedoch regelhaft zur Behandlung der EoE-
Patienten angewandt.

Insgesamt ist die einzige zugelassene Therapieoption mit Budesonid
somit fur das vorliegende Anwendungsgebiet aus medizinischer Sicht

eine Kombinationstherapie von Budesonid und PPI, ggf. unter
Einhaltung von Diat, angezeigt sein.

Jugendliche 12 bis < 18 Jahre

Bei Jugendlichen stellen die zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Budesonid sowie von PPl zwei bereits in der
Versorgung etablierte Therapieoptionen dar, die sich auf
Grundlage von evidenzbasierten344 Leitlinienempfehlungen30-33
sowie aus der Erfahrung in der klinischen Praxis zur Behandlung
der EoE als wirksam und gut vertraglich erwiesen haben. Fir
Jugendliche steht, auRer dem hier zu bewertenden Arzneimittel,
keine andere zugelassene Therapieoption zur Verfligung, § 6
Absatz 2 Satz 3 Nummer 1 AM-NutzenV. Daher ist es sachgerecht
fir dieses Patientenkollektiv den zulassungsiiberschreitenden
Einsatz von Arzneimitteln als zweckmaBige Vergleichstherapie zu
bestimmen.

Erwachsene

Mit Budesonid steht eine zugelassene Therapieoption zur
Verfligung, die als Teil des Therapiestandards fir die Behandlung
von Erwachsenen mit EoE angesehen wird. Sofern unter einer
Behandlung mit Budesonid nach einem Zeitraum von 6 oder 8 bis
12 Wochen keine Remission erreicht wurde, sollte laut
Leitlinienempfehlungen die Therapie umgestellt werden.
Demnach sollte ein Therapieversuch mit PPl unternommen
werden. Fir bestimmte Patientinnen und Patienten kann durch
eine Kombinationstherapie von Budesonid und PPl eine
Remission erreicht werden. Insgesamt stellen die Behandlung mit
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nicht ausreichend, sodass die zulassungsiiberschreitende Anwendung
anderer Arzneimittel wie bspw. PPl und Fluticason zur effektiven
Therapie der Patienten erforderlich ist und im Praxisalltag bereits
regelhaft angewandt wird.

In den Erlduterungen zur Anderung der zVT verweist der G-BA auf das
BSG-Urteil vom 22. Februar 2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R), laut dem
Arzneimittel ohne explizite Zulassung im Anwendungsgebiet
grundsatzlich nicht als zVT im engeren Sinne in Betracht kommen [9].

Laut Art. 6 des am 07. Juli 2023 vom Bundesrat gebilligten Arzneimittel-
Lieferengpassbekampfungs- und  Versorgungsverbesserungsgesetz
(ALBVVG) konnen Off-Label-Therapien jedoch als zVT bestimmt werden,
wenn diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse oder in der Versorgung als Therapiestandard bzw. Teil des
Therapiestandards gelten und den bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen sind [10].

Da PPl und TCS von den relevanten Leitlinien empfohlen werden, nach
arztlichem Ermessen und gemaR des aktuellen Therapiestandards
eingesetzt werden und dabei unabhangig vom Zulassungsstatus kein
Arzneimittel gegeniiber anderen zu bevorzugen ist, ist die zZVT aus Sicht
von Sanofi eine ,Therapie nach arztlicher MalRgabe”.

Zu c) BSC ist keine zweckmaRige Therapieoption fur die Patienten im
Anwendungsgebiet

Die EoE
progredienten

ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung mit einem
Verlauf, d.h. eine unzureichende, lediglich

Budesonid sowie die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
PPl bei Erwachsenen zwei bereits in der Versorgung etablierte
Therapieoptionen dar, die sich auf Grundlage von
evidenzbasierten3*%* Leitlinienempfehlungen3®-32 sowie aus der
Erfahrung in der klinischen Praxis zur Behandlung der EoE als
wirksam und gut vertraglich erwiesen haben. Dabei kommt die
zulassungsliberschreitende Anwendung von PPl nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse flr
die (relevante) Patientengruppe infrage, die durch eine
Behandlung mit Budesonid allein keine zufriedenstellende
Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht hat. Sofern eine
Behandlung mit Budesonid als einzige Therapie der EoE zu keiner
Remission fiihrt oder Budesonid aus medizinischen Griinden
nicht infrage kommt, sollte eine Therapie mit PPl unternommen
werden. In diesen Fallen ist fur diese relevante Patientengruppe
der Einsatz von PPI gegeniiber Budesonid regelhaft vorzuziehen,
§ 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV. Daher ist es
sachgerecht far diese Patientenpopulation den
zulassungsiiberschreitenden Einsatz von Arzneimitteln als
zweckmalige Vergleichstherapie zu bestimmen.

Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse, der zugrundeliegenden evidenzbasierten3*44
Leitlinienempfehlungen3®33 und unter Berlcksichtigung der
Erfahrung aus der klinischen Praxis in der Versorgung von
Erwachsenen und Jugendlichen mit EoE wird als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter
Auswahl von Budesonid sowie PPI bestimmt.
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symptomatische Behandlung der Patienten tragt zum Fortschreiten der
Erkrankung maligeblich bei [4, 11].

Die deutsche S2k-Leitlinie und die europdische EUREOS-Leitlinie
empfehlen zur Behandlung der EoE ubereinstimmend TCS und
Hochdosis-PPI zur Remissionsinduktion [4, 5]. Die Therapieentscheidung
sollte im Ermessen des Arztes liegen.

Bei den Patienten im Anwendungsgebiet von Dupilumab ist die EoE aktiv,
d. h. es bestehen teils schwerwiegende Symptome wie Dysphagie und
Bolusimpaktionen, die den Alltag und die Lebensqualitdt der Patienten
stark beeintrichtigen [4]. Zudem weisen Patienten mit aktiver EoE
endoskopisch sichtbare Veranderungen und histologische Auffalligkeiten
im Ososphagusepithel auf. Diese Patienten bediirfen einer moglichst
gezielten Therapie, die primar die zugrundeliegende Inflammation des
Osophagus adressiert und gleichzeitig die Symptome lindert [12].

Mit PPI und TCS stehen geeignete Therapieoptionen zur Verfiigung, die
die Inflammation des Osophagus gezielt adressieren. Eine rein
supportive Behandlung der Patienten (BSC), die zur Linderung der
Symptome und der Verbesserung der Lebensqualitdt dient, obwohl
zunachst die Behandlung mit PPl und TCS indiziert ist, entspricht
demnach auch bei den vortherapierten Patienten im Anwendungsgebiet
von Dupilumab nicht dem aktuellen Behandlungsstandard und waére
somit nicht adaquat und kénnte sogar eine Untertherapie der Patienten
zur Folge haben.

Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im
Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe eine addquate
Behandlung der eosinophilen Osophagitis gemal
Leitlinienempfehlungen erhalten.

Sofern bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
auch solche Patienten umfasst sein sollen, die bisher noch keine
Therapie mit Budesonid erhalten haben, oder auch welche, die
auf eine Therapie mit Budesonid ansprechen, so ist davon
auszugehen, dass bei diesen Personen eine Behandlung mit
Budesonid entsprechend den Leitlinienempfehlungen geeignet
sein kann.

Sofern die Patientinnen und Patienten eine Anpassung der
Therapie zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis
bendtigen, sollten in beiden Armen einer klinischen Studie
Anpassungen der Therapien moglich sein.

Es wird davon ausgegangen, dass eine endoskopische
Dilatationsbehandlung vereinzelt bei refraktiren Fallen und
Vorhandensein  von  Strikturen eingesetzt wird. Eine
endoskopische Dilatation wird daher nicht als regelhaften
Komparator angesehen, sollte jedoch beispielsweise bei
Komplikationen in beiden Armen angeboten werden.

Sofern Eliminationsdiaten bzw. Vermeidungsdiaten z.B. im
Rahmen von allergischen Reaktionen gegeniuber bestimmten
Lebensmitteln eine Symptomreduktion erzielten, wird davon
ausgegangen, dass diese fortgefiihrt werden. Vor dem
Hintergrund, dass dauerhafte Eliminationsdidgten  mit
Einschrankungen in einer bedarfsdeckenden ausgewogenen
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PPl werden bei EoE-Patienten nicht primdr zur symptomatischen
Behandlung von Sodbrennen oder Refluxsymptomen eingesetzt.
Sodbrennen und Refluxsymptome stellen nur Teilsymptome der EoE dar,
die im Vergleich zu Dysphagie und Bolusimpaktion selten auftreten [13].
Fir die Behandlung der EoE-Patienten wird vielmehr eine Hochdosis-PPI-
Behandlung empfohlen, die bei bis zu 50,8 % der Patienten zu einer
klinischen und histologischen Remission der EoE fihrt und die
zugrundeliegende Inflammation des Osophagusepithels adressiert [4].

Sowohl TCS als auch Hochdosis-PPI zeigen laut deutscher S2k-Leitlinie
bei bis zu 85% bzw. 50,8% der EoE-Patienten eine -effektive
Remissionsinduktion [4, 14, 15].

Da mit TCS und Hochdosis-PPIl Therapieoptionen zur Verfiigung stehen,
die gezielt die zugrundeliegende Inflammation der EoE adressieren, stellt
BSC fir das vorliegende Anwendungsgebiet keine zweckmalige
Vergleichstherapie dar.

Fazit zur zVT

Aus Sicht von Sanofi ist die zVT fiir das gesamte Anwendungsgebiet von
Dupilumab eine , Therapie nach drztlicher MaBBgabe“ mit PPl und TCS
als moglichen Komparatoren. Diese zVT ist durch die Vor-, Begleit- und
Notfalltherapie in der Studie EE-1774 umgesetzt und die Studie ist
somit zur Ableitung des Zusatznutzens geeignet.

2. Betréachtlicher Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der zVT

Erndhrung einhergehen, kommen Eliminationsdiaten als alleinige
Therapie nicht infrage.

Anderung der zweckmiRige Vergleichstherapie
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Die zVT ,Therapie nach arztlicher MaRgabe“ mit TCS und PPI als
moglichen Komparatoren, wie im Beratungsgesprach am 13. Mai vom G-
BA definiert, ist aus Sicht von Sanofi in der Studie EE-1774 adaquat
umgesetzt und die Studie ist somit zur Ableitung des Zusatznutzens von
Dupilumab geeignet.

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B der Studie EE-1774 zeigt
zu Woche 24 in zahlreichen untersuchten patientenrelevanten
Morbiditatsendpunkten und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile fir Dupilumab
gegentber der zVT. So konnte unter Dupilumab eine signifikante
Verbesserung der Dysphagie und der Schmerzen beim Schlucken der
Nahrung gemessen mittels Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ)
und Patient Global Impression of Change of Dysphagia (Dysphagie-PGIC)
gezeigt werden. Ergebnisse des Patient Global Impression of Severity of
Dysphagia (Dysphagie-PGIS) zeigen dabei sogar einen Patientenanteil
von 41,0% ohne Symptome nach 24-woéchiger Behandlung mit
Dupilumab. Dies stellt einen mehr als doppelt so hohen Anteil der
Patienten ohne Symptome als im Placebo-Arm (16,9 %) dar.

Neben der Dysphagie und der Bolusimpaktion fiihrt Dupilumab auch zu
einer Verbesserung von weiteren patientenrelevanten und krankheits-
spezifischen Symptomen der EoE, gemessen mittels EoE-Symptom
Questionnaire (EoE-SQ). Hierbei zeigte die Behandlung mit Dupilumab
eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung der
Symptome Brustschmerzen, brennendes Gefiihl in der Brust, Nahrung
oder Flussigkeit, die zuriick in den Hals gelangt und Erbrechen

Fir Jugendliche ab 12 Jahren sowie Erwachsene mit eosinophiler
Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle medikamentdse
Therapie unzureichend kontrolliert sind, oder fiir die eine solche
Therapie aufgrund von Intoleranz oder Kontraindikationen nicht in Frage
kommt, wurde urspriinglich als zweckmafige Vergleichstherapie eine
Therapie nach arztlicher Mallgabe bestimmt. Hierbei stellten Budesonid
und Protonenpumpeninhibitoren (PPl) mogliche Komparatoren dar, die
im Rahmen einer Therapie nach arztlicher Maligabe infrage kommen.
Budesonid ist fur die Behandlung der EoE bei Erwachsenen zugelassen,
nicht jedoch bei Minderjahrigen. Zur Anwendung von PPl bei der
Behandlung der eosinophilen Osophagitis besteht bisher keine
Zulassung. Infolge des Urteils des BSG vom 22.02.2023 (Az.: B3 KR 14/21
R) kamen die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung
verwendeten Arzneimittel, die keine oder keine explizite Zulassung fur
die vorliegende Indikation aufweisen als im engeren Sinne zweckmaRige
Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S. 3, § 12 SGB V
grundsatzlich nicht in Betracht. Demzufolge wurde kurz nach
Verfahrensstart im April 2023 die zweckmaRige Vergleichstherapie
gedndert. Es wurden zwei Patientenpopulationen bericksichtigt: a)
Erwachsene mit EoE, flir die eine Behandlung mit Budesonid noch in
Frage kommt, weil sie noch kein Budesonid bekommen haben mit der
Benennung von Budesonid als zweckmaRige Vergleichstherapie und b)
Erwachsene und Jugendliche mit EoE, fir die eine konventionelle
medikamentdse Therapie nicht in Betracht kommt, fir die als
zweckmaRBige Vergleichstherapie Best Supportive Care bestimmt wurde.

Mit Inkrafttreten des Gesetzes zur Bekampfung von Lieferengpassen bei
patentfreien Arzneimitteln und zur Verbesserung der Versorgung mit
Kinderarzneimitteln (ALBVVG) im Juli 2023 wurde die Arzneimittel-
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hinsichtlich des Schweregrads bzw. der Haufigkeit des Auftretens der
Symptome.

Die Verbesserung dieser schwerwiegenden, patientenrelevanten
Symptome spiegelt sich zudem in einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen mittels EoE-Impact
Questionnaire (EoE-1Q) wider.

Insgesamt entspricht dies einer bisher nicht erreichten deutlichen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Uber alle untersuchten
Endpunkte der Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
hinweg zeigen sich ausschlieBlich Vorteile zugunsten von Dupilumab.

Dem  Zusatznutzen fiir die  Kategorien  Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt steht — gemessen an den
Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse — fir Dupilumab kein
grofRerer oder geringerer Nutzen in der Kategorie Vertraglichkeit
gegenuber.

In der Gesamtabwagung ergibt sich aus der unter Dupilumab erzielten
Abschwéachung schwerwiegender Symptome, die mit einer fiir die
Patienten splirbaren Linderung der Erkrankung einhergeht, eine
nachhaltige und gegeniiber der zVT bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-
NutzenV. Bei gleichzeitig sehr gutem Sicherheitsprofil wird somit ein
Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber
der zVT abgeleitet.

Nutzenbewertungsverordnung geandert, sodass bei Vorliegen derin § 6
Absatz2 Satz3 AM-NutzenV genannten Voraussetzungen die
zulassungsiiberschreitende  Anwendung von Arzneimitteln als
zweckmaBige Vergleichstherapie ausnahmsweise wieder bestimmt
werden kann. Die Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist
aufgrund der Gesetzesdanderung angezeigt.

Zusammenfassend sieht der G-BA als sachgerecht an, die zweckmaRige
Vergleichstherapie zu dndern. In der vorliegenden Indikation wird fir die
Gesamtpopulation als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Therapie
nach arztlicher Maligabe unter Auswahl von Budesonid sowie
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) benannt.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur
Erfillung des é&rztlichen  Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die
vorherige Priifung der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO
geknipften Entscheidung des G-BA.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Das 1QWiG merkt an, dass die zVT in der Studie EE-1774 nicht
umgesetzt sei, da Sanofi der zVT aus dem Beratungsgesprach am
13. Mai 2022 folgt. Dariber hinaus bemangelt das IQWiG, dass die
Behandlung mit PPl in der Studie eingeschrankt gewesen sei.

Position Sanofi:

Aus Sicht von Sanofi ist die zVT flr die gesamte Zielpopulation von
Dupilumab eine ,, Therapie nach arztlicher MaRRgabe“ mit TCS und PPI
als moglichen Komparatoren (siehe Allgemeiner Teil). Diese zVT
wurde durch die Vor- (PPl und TCS), Begleit- (PPI) und
Notfalltherapie (TCS, SCS, Osophagusdilatationen) in der Studie EE-
1774 addquat umgesetzt.

Vor Studienbeginn oder wahrend der Screeningphase wurden
gemald den Leitlinienempfehlungen alle Patienten flir mindestens
8 Wochen mit Hochdosis-PPl behandelt.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Teil | Umsetzung der zVT in Studie EE-1774
Vergleichstherapie und Eignung fiir die friihe Nutzenbewertung
S. 1.8 f. | Anmerkung des IQWiG:

Die eingeschlossenen Erwachsenen und Jugendlichen wurden im
Interventionsarm mit Dupilumab behandelt, wadhrend sie im
Vergleichsarm Placebo erhielten. Eine medikament&se Therapie zur
Behandlung der EoE war nur mit Einschrankungen fir bestimmte
Patientinnen und Patienten méglich. So war als Hintergrundtherapie
in beiden Armen erlaubt, dass die Teilnehmer, die wahrend des
Screenings mit Hochdosis-PPI, nasalen und/oder inhalativen
Kortikosteroiden oder Leukotrienantagonisten als stabiles
Therapieregime behandelt wurden, diese Therapie wahrend der
gesamten Studiendauer unveradndert fortsetzten. Eine regelhafte
Anpassung der Therapie an die jeweiligen Bedirfnisse der
Patientinnen und Patienten war nicht vorgesehen. 69 %
Patientinnen und Patienten bekamen wahren des Screenings eine
Hochdosis-PPI-Therapie, die sie fiir den gesamten Zeitraum der
Studie fortfihren mussten. In der Folge hatten 31 % keinen Zugang
zu PPI.
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Patienten, die wahrend der Screeningphase Hochdosis-PPI erhielten,
flihrten diese Therapie wahrend der Studie fort. Dieses Vorgehen ist
aus Sicht von Sanofi addquat, da ein Ansprechen auf PPl auch nach
den ersten 8 Wochen moglich ist [16].

Laut S2k-Leitlinie der DGVS ist eine langere Therapiedauer mit einer
hoheren klinisch-pathologischen Remissionsrate assoziiert [4]. Hinzu
kommt, dass PPl eine leicht anwendbare und nebenwirkungsarme
Therapieoption darstellen und auch eine Langzeittherapie mit PPI
bspw. zur Behandlung der gastro6sophagealen Refluxkrankheit
(GERD) gut vertraglich ist [17].

PPl werden im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht primar zur
Behandlung von Sodbrennen oder Refluxsymptomen durch
Hemmung der Sauresekretion eingesetzt, die auch mit niedrig
dosierten PPl erreicht wird. Zu den Leitsymptomen der EoE zdhlen
vielmehr Dysphagie und Bolusimpaktionen, die bei einem GroRteil
der Patienten (70 — 100%) auftreten, wohingegen die
Refluxsymptome nur ein Teilsymptom der EoE sind und bei ca. 30 %
der Patienten auftreten [5, 13, 18]. Zur Behandlung der EoE werden
daher speziell Hochdosis-PPI empfohlen, die eine anti-
inflammatorische  Wirkung  aufweisen und somit die
Pathophysiologie der EoE und damit die Leitsymptome der EoE
direkt beeinflussen konnen, indem sie bspw. die Expression
relevanter Gene im Osophagusepithel reduzieren [4].

Da die Patienten in EE-1774 bereits mit Hochdosis-PPl behandelt
wurden und die Maximaldosis der PPI bereits ausgeschopft war, kam
eine Dosisanpassung fir diese Patienten nicht mehr infrage.

Um einen moglichen Einfluss der PPI-Therapie auf die
Behandlungseffekte zu untersuchen, wurden Subgruppenanalysen

Eine Behandlung mit topischen Kortikosteroiden (TCS), darunter
auch Budesonid, war in den letzten 8 Wochen vor Baseline sowie
wahrend der gesamten Studiendauer nicht erlaubt. Lediglich in
Ausnahmefillen konnte eine Notfalltherapie eingeleitet werden, die
aus systemischen Kortikosteroiden, TCS oder Osophagusdilatationen
bestand.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde eine Therapie nach
arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie PPI
bestimmt. Hierbei wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und
Patienten eine adidquate Behandlung der eosinophilen Osophagitis
gemal Leitlinienempfehlungen erhalten. Laut Leitlinien werden zur
Behandlung der EoE neben Budesonid auch PPl als
Hochdosistherapie empfohlen. Allerdings sollte in der Regel die
Wirksamkeit der Therapie nach 6 oder 8 bis 12 Wochen wieder
evaluiert werden und bei Nicht-Ansprechen wird empfohlen, die
Therapie zu wechseln. Demnach sollte bei Patientinnen und
Patienten, die als Primartherapie PPl erhalten und damit keine
ausreichende klinisch-histologische Remission erreicht haben, auf
eine Therapie mit Budesonid umgestellt werden. Fiir bestimmte
Patientinnen und Patienten kann ggf. eine Kombinationstherapie
angezeigt sein. In jedem Fall ist eine Fortsetzung einer
unzureichenden  Therapie nicht im Einklang mit den
Leitlinienempfehlungen. Demzufolge wird das Vorgehen in der
Studie, dass Budesonid nicht regelhaft fir alle Patienten zur
Verfligung stand und die Tatsache, dass die Teilnehmer, die in der
Screeningphase auf PPI versagt hatten, ihre PPI-Therapie wahrend
der gesamten Studie unveradndert fortsetzten mussten, als nicht
sachgerecht erachtet.
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flr das Merkmal ,,PPI zum Zeitpunkt der Randomisierung” fir alle

patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt und im Dossier
dargestellt. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen deuten
insgesamt nicht auf eine relevante Modifikation des

Behandlungseffektes durch dieses Merkmal hin (siehe Kapitel
4.3.1.3.2 in Modul 4 des Dossiers).

Zusammenfassend entspricht die Begleittherapie mit Hochdosis-PPI
in der Studie EE-1774 den relevanten Leitlinienempfehlungen [4].

Insgesamt ist damit die zVT ,Therapie nach arztlicher MalRgabe” mit
PPl und TCS als moglichen Komparatoren durch die Vor-, Begleit- und
Notfalltherapie in der Studie EE-1774 vollumfanglich umgesetzt.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Sanofi ist die zVT fiir das gesamte Anwendungsgebiet
von Dupilumab eine , Therapie nach arztlicher Ma3gabe“ mit PPI
und TCS als moglichen Komparatoren und wurde in der Studie EE-
1774 im Rahmen der Vor-, Begleit- und Notfalltherapien fiir das
gesamte Anwendungsgebiet vollumfanglich umgesetzt. Daher ist
Sanofi der Auffassung, dass die im Nutzendossier dargelegte
Evidenz der Studie EE-1774 geeignet ist, um einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der zVT , Therapie nach
arztlicher Maf3gabe” zu zeigen.

Fazit Studie EE-1774

In der Gesamtschau ist die Studie EE-1774 nicht geeignet fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab gegenliber der vom G-
BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie, Therapie nach
arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie PPI.
Aufgrund der fraglichen Therapie im Vergleichsarm, die nicht
erlaubte, dass allen Patienten Budesonid regelhaft zur Verfligung
steht und in Anbetracht der durchgefiihrten Hochdosis-PPI Therapie
wahrend der gesamten Studiendauer, ohne dass uneingeschrankt
Anpassungen in der medikamentdsen Therapie zur Behandlung der
EoE moglich waren, wurde die zweckmallige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt. Ein Zusatznutzen ist entsprechend nicht belegt.
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Teil |
S. 1.7 ff.

Sensitivitdtsanalysen der Studie EE-1774 nach Vortherapie
bestadtigen den betrachtlichen Zusatznutzen von Dupilumab

Anmerkung des IQWiG:

Das IQWiG bemangelt in seiner Bewertung, dass die vorgelegten
Daten der Studie EE-1774 nicht geeignet seien, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zur zVT abzuleiten [2]. Das
IQWiIG stiitzt sich in seiner Argumentation insbesondere darauf, dass
keine Daten in Abhangigkeit der Vortherapie mit Budesonid
vorgelegt wurden.

Position von Sanofi:

Aus Sicht von Sanofi und wie im Allgemeinen Teil dieser
Stellungnahme beschrieben, ist die Gesamtpopulation der Studie EE-
1774 geeignet, um den Zusatznutzen von Dupilumab gegenliber der
zVT ,Therapie nach arztlicher MaBnahme” zu bewerten. Eine
Aufteilung der Zielpopulation nach Vortherapie mit Budesonid ist
aus Sicht von Sanofi nicht sachgerecht und ebenso sind aus Sicht von
Sanofi TCS unabhangig vom Zulassungsstatus als Teil der zVT
(Budesonid und Fluticason) zu beriicksichtigen.

Um einen moglichen Effekt der Vortherapien auf die
Behandlungseffekte zu untersuchen, waren in der Studie EE-1774
Subgruppenanalysen fiir das Merkmal ,, TCS zur Behandlung der EoE
in der Vergangenheit” a priori geplant. Diese wurden fir alle

patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt und im Dossier
dargestellt. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen deuten
insgesamt nicht auf eine relevante Modifikation des

Behandlungseffektes durch dieses Merkmal hin (siehe Kapitel
4.3.1.3.2 in Modul 4 des Dossiers).

Um die Aussagekraft dieser Analysen zu bestdtigen, werden im

Kurzfassung der Bewertung

Vorliegend handelt es sich um die friihe Nutzenbewertung des
Arzneimittels Dupixent mit dem Wirkstoff Dupilumab in einem
neuen Anwendungsgebiet ,Behandlung der eosinophilen
Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die mit
einer konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend
therapiert sind, diese nicht vertragen oder fir die eine solche
Therapie nicht in Betracht kommt“.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie
nach arztlicher Mallgabe unter Auswahl von Budesonid sowie
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Studie EE-1774 vor. In
den Teilen A und B der Studie wurde Dupilumab gegeniiber Placebo
bei Erwachsenen und Jugendlichen verglichen, die zuvor auf eine
Therapie mit Hochdosis-PPI versagt hatten. Es war nicht erlaubt,
dass allen Patienten Budesonid regelhaft zur Verfligung steht.
Zudem mussten die Teilnehmer, die im Screening auf PPI versagt
hatten, ihre PPI-Hochdosistherapie wahrend der gesamten Studie
unverandert fortsetzten. Die (brigen Teilnehmer hatten keinen
Zugang zu PPI. Das Vorgehen in der Studie entspricht weder der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, noch den
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der EoE.

Zusammenfassend lassen sich auf Basis der vorgelegten Studie keine
Aussagen zum Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie treffen. Ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Folgenden zusatzliche Analysen fir zwei Teilpopulationen
dargestellt, bei welchen eine Vortherapie mit TCS nicht zur
Behandlung der EoE wirksam waren. Diese Teilpopulationen
beinhalten:
1) Patienten, bei denen vorherige TCS zur Behandlung der EoE
nicht wirksam waren
2) Patienten mit inaddquatem Ansprechen, Intoleranz
und/oder Kontraindikationen gegentber TCS

Ergebnisse fiir Teilpopulation 1 liegen aus den Studienteilen A und B
vor, weshalb analog zu der im Dossier dargestellten
Gesamtpopulation eine IPD-Meta-Analyse durchgefiihrt wurde. Es
wurden ausschlieBlich Patienten aus dem Dupilumab 300 mg QW-
Arm (zulassungskonforme Dosierung) sowie aus dem Placebo-Arm
berlicksichtigt, jeweils in Kombination mit Hintergrund- und
Notfalltherapie. Die Subgruppe ,inaddaquates Ansprechen,
Intoleranz und/oder Kontraindikation gegentiber TCS“ wurde nur in
Studienteil B erfasst, weshalb Analysen fiir Teilpopulation 2 auch nur
fir Studienteil B durchgefiihrt werden konnten.

Die demographischen und krankheitsspezifischen
Baselinecharakteristika waren in beiden Teilpopulationen zwischen
dem Dupilumab- und dem Placebo-Arm balanciert und auch mit der
im Dossier dargestellten Gesamtpopulation der Studie EE-1774
vergleichbar (Tabelle 1 bis Tabelle 5, Tabelle 39 bis Tabelle 43).

Uber alle betrachteten patientenrelevanten Endpunkte hinweg
zeigen sich in beiden Teilpopulationen analog zur Gesamtpopulation
statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile zugunsten
einer Behandlung mit Dupilumab, die den betrachtlichen
Zusatznutzen von Dupilumab in der Gesamtpopulation bestatigen.

Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte
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Mortalitat

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums der Studienteile A
und B verstarb kein Patient in der Gesamtpopulation (siehe
Nutzendossier), sodass auch fiir die Teilpopulationen 1 und 2 keine
Todesfélle zu verzeichnen sind (Tabelle 7 und Tabelle 45). Fir die
Mortalitat lasst sich daher weder ein grofSerer noch ein geringerer
Nutzen von Dupilumab nachweisen.

Morbiditat

EoE-Patienten leiden sehr haufig an Schluckbeschwerden
(Dysphagie), die sich als Gefiihl des Steckenbleibens der Nahrung
dulern und in schwerwiegenden Fallen eine Behandlung in der
Notaufnahme erfordern. Unter der Behandlung mit Dupilumab
zeigen die EoE-Patienten in beiden Teilpopulationen einen
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil hinsichtlich
der Verbesserung der Schluckbeschwerden im Vergleich zu Placebo,
jeweils in Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie und
gemessen mittels Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ) (Tabelle
9 bis Tabelle 13, Tabelle 47 bis Tabelle 51). Die Ergebnisse des DSQ-
Gesamtscores, des modifizierten DSQ-Gesamtscores und die
Veranderung des Schmerzes der Patienten bestdtigen dabei den
Vorteil von Dupilumab in beiden Teilpopulationen. Gemessen am
95 %-KI des Hedges' g ergibt sich ein klinisch relevanter und
betrachtlicher Zusatznutzen von Dupilumab fiir Patienten, bei denen
TCS in der Vergangenheit nicht wirksam waren (Teilpopulation 1)
bzw. flir Patienten, die inadaquat auf TCS angesprochen haben, oder
fur die eine solche Therapie kontrainduziert und/oder intolerant war
(Teilpopulation 2).

Die Verbesserung des Schweregrads der Schluckbeschwerden,

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Dupilumab nach §35a SGB V.

Es wird auf die o.g. Ausfilhrungen unter der Uberschrift
»Vergleichstherapie und Eignung fur die friihe Nutzenbewertung”
sowie , Kurzfassung der Bewertung”
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gemessen mittels Dysphagie-PGIS (Tabelle 29, Tabelle 30, Tabelle 67,
Tabelle 68), sowie die Verdanderung der Schwierigkeiten beim
Schlucken der Nahrung seit Therapiebeginn zu Woche 24
(Dysphagie-PGIC; Tabelle 26 bis Tabelle 28, Tabelle 64 bis Tabelle 66)
zeigen dabei ebenfalls einen betrachtlichen bzw. erheblichen
Zusatznutzen von Dupilumab gegenlber Placebo, jeweils in
Kombination mit Hintergrund- und Notfalltherapie fir
Teilpopulation 1 bzw. Teilpopulation 2. Die Ergebnisse des DSQ als
auch des Dysphagie-PGIC/PGIS sind konsistent zum Zusatznutzen
der im Nutzendossier dargestellten gesamten Studienpopulation
von EE-1774.

Im EoE-SQ werden weitere patientenrelevante Symptome neben der
Dysphagie betrachtet. Dabei zeigen sich statistisch signifikante
Verbesserungen bezogen auf den Schweregrad und die Haufigkeit
der betrachteten Symptome (Tabelle 14 bis Tabelle 25).
Insbesondere fiir die Symptome ,,brennendes Gefihl in der Brust”,
»Nahrung oder Flussigkeit, die zurlick in den Hals gelangt” und
,Erbrechen” zeigen sich in der Symptomhaufigkeit sowie fiir das
Symptom ,,Brustschmerzen” in der Symptomschwere statistisch
signifikante und klinisch relevante Verbesserungen in Teilpopulation
1. Die Betrachtung des 95 %-K| des Hedges’ g in Teilpopulation 1
bestatigt zudem die klinische Relevanz der Vorteile zur Haufigkeit
und zum Schweregrad aller EOE-Symptome und ist damit konsistent
zur im Nutzendossier dargestellten gesamten Studienpopulation von
EE-1774.

In Teilpopulation 2 zeigen sich ebenfalls statistisch signifikante und
klinisch relevante Verbesserungen der Symptome hinsichtlich der
Haufigkeit und des Schweregrades (Tabelle 52 bis Tabelle 63). So
zeigt sich in Teilpopulation 2 dhnlich wie in Teilpopulation 1 und in
der gesamten Studienpopulation des Nutzendossiers ein klinisch
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relevanter Vorteil zur Haufigkeit des Auftretens aller betrachteter
EoE-Symptome.

Insgesamt ergibt sich somit sowohl fiir Teilpopulation 1 als auch fir
Teilpopulation 2 ein geringer Zusatznutzen fir die im EoE-SQ
erhobenen einzelnen Symptome sowie auf Ebene der Gesamtscores
zur Haufigkeit und zum Schweregrad der Symptome.

Neben einer signifikanten Verbesserung dieser patientenrelevanten
Symptome zeigt sich auch eine deutlich verringerte Eosinophilen-
infiltration des Osophagusgewebes in Teilpopulation 1 und
Teilpopulation 2, die durch eine statistisch signifikante Reduktion
(< 6 eos/hpf) der 6sophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl
(EOS) gekennzeichnet ist (Tabelle 8, Tabelle 46). Dieser histologische
Parameter ist malRgebend fiir die Diagnose und Therapie der EoE
und daher patientenrelevant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Durch die schwerwiegenden Symptome sind die EoE-Patienten stark
in ihrem Alltag und in ihrer Lebensqualitdt eingeschrdnkt. Die
Behandlung mit Dupilumab sorgt dabei fir eine statistisch
signifikante und klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat,
gemessen mittels EoE-Impact Questionnaire (EoE-IQ) in
Teilpopulation 1 und Teilpopulation 2 (Tabelle 32, Tabelle 33, Tabelle
70, Tabelle 71). Somit ergibt sich fiir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat fir Teilpopulation 1 und Teilpopulation 2 ein
betrachtlicher bzw. geringer Zusatznutzen fiir Dupilumab. Diese
Ergebnisse sind konsistent zum Zusatznutzen der im Nutzendossier
dargestellten gesamten Studienpopulation von EE-1774.

Vertraglichkeit

Fir die Gesamtraten der UE, schweren UE, schwerwiegenden UE

Zusammenfassende Dokumentation

57




und der Therapieabbriiche aufgrund von UE zeigen sich weder in
Teilpopulation 1 noch in Teilpopulation 2 statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Dupilumab und der zVT (Tabelle 34 bis
Tabelle 38; Tabelle 72 bis Tabelle 76). Auf der Ebene einzelner SOC
und PT ergibt sich lediglich fiir UE Infektionen und parasitére
Erkrankungen ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten von Dupilumab fiir Teilpopulation 1 (Tabelle 37). Fir
Teilpopulation 2 zeigen sich weder Vor- noch Nachteile von
Dupilumab. Da die beobachteten Ereignisse in Teilpopulation 1 als
mild bis moderat eingestuft werden, kann fiir das SOC Infektionen
und parasitdre Erkrankungen kein groRerer oder geringerer Nutzen
von Dupilumab abgeleitet werden. Im deutschen
Versorgungskontext  konnen Infektionen und  parasitare
Erkrankungen zudem gut behandelt werden und kommen nur
vergleichsweise selten vor [19], sodass Dupilumab insgesamt ein
gutes und handhabbares Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil in
den Teilpopulationen 1 und 2 aufweist, welches durch die Ergebnisse
der gesamten Studienpopulation (vgl. Modul 4 Abschnitt 4.3.1.3.1.9)
bestatigt wird.

Subgruppenanalysen

Analog zur gesamten Studienpopulation wurden Analysen zu den im
Nutzendossier definierten Subgruppen fir Teilpopulation 1 und
Teilpopulation 2 durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Subgruppen-
analysen sind im Anhang der Stellungnahme aufgefihrt.

Insgesamt ergeben sich bezogen auf die Gesamtzahl der
durchgefiihrten Subgruppenanalyse auf Ebene der IPD-Meta-
Analyse (nur fir Teilpopulation 1) und auf Ebene der Einzelstudien
wenige Interaktionstests mit einem p-Wert<0,05. Bei
Subgruppenmerkmalen mit signifikanter Interaktion zeigen lediglich
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einzelne Endpunkte Hinweise fiir eine mogliche Effektmodifikation.
Diese sind jedoch nicht konsistent Uber alle Auswertungen zu dem
jeweiligen Endpunkt und nicht konsistent in den Studienteilen A und
B bzw. der IPD-Meta-Analyse zu beobachten.

Far mogliche Effektmodifikationen durch die Subgruppenmerkmale
mit statistisch signifikanten Interaktionstests liegt zudem keine
medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung vor,
sodass insgesamt bei allen Subgruppen und Endpunkten nicht von
einer tatsachlichen Effektmodifikation in den Teilpopulationen 1 und
2 ausgegangen wird.

Fazit zu den Ergebnissen der Sensitivitdtsanalysen

In der Gesamtbetrachtung zeigt die Dupilumab-Behandlung bei
Patienten aus Studie EE-1774, bei denen TCS in der Vergangenheit
nicht wirksam waren (Teilpopulation 1) und bei Patienten mit einem
inaddquaten Ansprechen, Intoleranz und/oder Kontraindikation
gegenitber TCS (Teilpopulation 2) in zahlreichen untersuchten
Morbiditatsendpunkten  sowie  der  gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt eine statistisch signifikante Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens. Insbesondere die signifikante und
klinisch relevante Abschwachung schwerwiegender EoE-typischer
Symptome wie Schluckbeschwerden (Dysphagie) und Schmerzen
beim Schlucken fester Nahrung zeigen den patientenrelevanten
Vorteil von Dupilumab, der sich auch in einer klinisch relevanten und
statistisch signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat widerspiegelt. Dem Zusatznutzen aus den Kategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat steht -
gemessen an den Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse — fir
Dupilumab kein gréBerer oder geringerer Nutzen gegeniber. Die

Fazit Studie EE-1774

In der Gesamtschau ist die Studie EE-1774 nicht geeignet fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab gegeniiber der vom G-
BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie, Therapie nach
arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie PPI.
Aufgrund der fraglichen Therapie im Vergleichsarm, die nicht
erlaubte, dass allen Patienten Budesonid regelhaft zur Verfligung
steht und in Anbetracht der durchgefiihrten Hochdosis-PPI Therapie
wahrend der gesamten Studiendauer, ohne dass uneingeschrankt
Anpassungen in der medikamentdsen Therapie zur Behandlung der
EoE moglich waren, wurde die zweckmalRige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt. Ein Zusatznutzen ist entsprechend nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation

59




beobachteten Effekte zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Dupilumab in den Teilpopulationen 1 und 2 sind dabei vergleichbar
zur gesamten Studienpopulation EE-1774, in der alle Patienten mit
PPI vortherapiert wurden und auf die Therapie nicht ausreichend
angesprochen haben. In den dargestellten Teilpopulationen 1 und 2
wurden die Patienten bereits mit allen verfiigbaren konventionellen
medikamentdsen Therapien (PPl und TCS) therapiert und zeigten
unter der Dupilumab-Behandlung eine deutliche Abschwachung
schwerwiegender Symptome, die mit einer fiir die Patienten
splirbaren Linderung der Erkrankung einhergeht und eine deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens widerspiegelt.

Zusammenfassend bestétigen die Ergebnisse der Teilpopulationen
1 und 2 den betrachtlichen Zusatznutzen von Dupilumab in der
gesamten Studienpopulation von EE-1774 gegeniiber der zVT
»Therapie nach drztlicher MaRRgabe“.

Teil Il
S.8f.

Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Préivalenz der EoE

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an, dass in der Herleitung der Zielpopulation
methodische Schwachen vorldagen und die angegebene Anzahl der
Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet sei
[2]. Die angegebene Pravalenz der EoE beruht auf einer
systematischen Ubersichtsarbeit von Navarro et al., die aufgrund
unterschiedlicher verwendeter Krankheitsdefinitionen von EoE mit
Unsicherheiten einhergehe. Die Beriicksichtigung von Studien mit

Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die
Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt
es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Insgesamt sind die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers
fiir die ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet. Unter Berlicksichtigung
der Krankheitsdefinition ist von einer potenziell abweichenden
Prdvalenzrate  auszugeben. Zum  einen  schrankt der
pharmazeutische Unternehmer fiir das Kriterium eines
unzureichenden Ansprechens im Rahmen einer konventionellen
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einer aktuellen Krankheitsdefinition ware laut IQWiG geeigneter
gewesen.

Position Sanofi:

Die Verfligbarkeit verldsslicher Angaben zur Pravalenz und Inzidenz
von EoE ist insgesamt limitiert. Spezifische Angaben zur Abschatzung
der Pravalenz und Inzidenz von EoE in Deutschland liegen tGberhaupt
nicht vor. Daher ist die Abschatzung der pravalenten EoE-Patienten
fir die vorliegende Fragestellung generell mit Unsicherheiten
behaftet. Im Nutzendossier erfolgte eine anndhernde Abschatzung
durch moglichst valide und aktuelle Quellen zur Epidemiologie der
EoE. Die systematische Ubersichtsarbeit von Navarro et al. stellt
dabei die am ehesten geeignete identifizierte Quelle zur
Abschatzung der Pravalenz und Inzidenz dar und wird so auch in der
im Marz 2023 aktualisierten deutschen S2k-Leitlinie zur
Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz von EoE herangezogen [4,
20].

Mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche konnten in der
systematischen Ubersichtsarbeit mehrere Studien identifiziert
werden, die meta-analytisch zusammengefasst wurden [20]. Dabei
wurden 27 Studien aus Europa, Nordamerika, Australien und
Sidamerika fiir eine Abschatzung der Pravalenz von EoE
eingeschlossen. Da europdische Studien eingeschlossen wurden, ist
eine Ubertragung der Ergebnisse der Meta-Analyse ndherungsweise
auf den deutschen Versorgungskontext moglich. Zudem sorgt die
hohe Anzahl der in die Meta-Analyse eingeschlossen Studien fiir eine
robuste Aussage zur Pravalenz und Inzidenz von EoE.

medikamentésen Therapie auf zwei anstatt mindestens einer
Wirkstoffklasse(n) ein. Zum anderen ist die Ubertragbarkeit der
Anteilswerte zum unzureichenden Ansprechen auf die aktuelle
Versorgungssituation fraglich.4

Dennoch beriicksichtigt der G-BA trotz der oben beschriebenen
Unsicherheiten die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
angegebenen Patientenzahlen.

4 Dossierbewertung des IQWiG Dupilumab, eosinophile Osophagitis vom 28.06.2023 (A23-23)
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Die im Nutzendossier angegebene Prdvalenz von EoE umfasst
sowohl Kinder als auch Erwachsene. Da keine spezifischen Angaben
fir die relevante Altersgruppe von Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit EoE vorliegen, wird die Gesamtpravalenz von
Erwachsenen und Kindern als beste verfligbare Evidenz
herangezogen. Die unterschiedlichen Angaben zur Pravalenz in
Abhangigkeit von der Region Nordamerika vs. Europa sind laut
Navarro et al. nicht statistisch signifikant [20], sodass aufgrund einer
robusteren und valideren Aussage durch die groRere Anzahl der
eingeschlossenen Studien die Gesamtpravalenz herangezogen wird.
Die unterschiedlichen Krankheitsdefinitionen von EoE ergeben sich
aus den unterschiedlichen Erhebungszeitraumen der
eingeschlossenen Studien. Die Definition von EoE hat sich im Laufe
der letzten Jahre verandert und unterliegt aufgrund von neueren
Informationen zur Erkrankung weiterhin einem stiandigen Wandel,
sodass eine einheitliche und standardmaBig angewandte Definition
Uber alle in der Meta-Analyse eingeschlossenen Studien nicht
vorliegt. Um eine robuste und valide Aussage zur Pravalenz von EoE
treffen zu kénnen, wurde daher die Gesamtpravalenz von EoE als
hinreichende Evidenz fiir das Nutzendossier herangezogen.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Navarro et al. stellt zur
Abschatzung der Inzidenz und Pravalenz von EoE die aktuelle und
valideste Quelle dar. Die aktuelle deutsche S2k-Leitlinie verweist
ebenfalls auf die Publikation von Navarro et al. und bestatigt damit
die Eignung der Quelle zur Herleitung der GroRe der Zielpopulation
im vorliegenden Anwendungsgebiet von Dupilumab [4].

Vorgeschlagene Anderung:

Die systematische Ubersichtsarbeit von Navarro et al. ist zwar mit
Unsicherheiten verbunden, stellt jedoch die valideste und derzeit
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aktuelle Quelle zur Abschdtzung der Pravalenz und Inzidenz von
EoE dar. Die im Nutzendossier angegebene GroRRe der
Zielpopulation gibt daher die bestmoégliche Anndherung der
pravalenten EoE-Patienten in Deutschland an.

Teil Il
S.9f.

Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Einschrédnkung der Zielpopulation auf Patienten, die sowohl auf PPI
als auch auf TCS unzureichend angesprochen haben

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an, dass nach Riicksprache mit dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) im vorliegenden Anwendungsgebiet Patienten umfasst
sind, die auf 1 konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben, diese aber nicht in der GroRe der Zielpopulation
beriicksichtigt wurden [2]. Patienten, die eine konventionelle
medikamentose Therapie nicht vertragen oder fiir die eine solche
nicht in Betracht kommt, seien laut IQWiG ebenfalls nicht
beriicksichtigt. Des Weiteren wird die Ubertragbarkeit der
Anteilswerte zum unzureichenden Ansprechen aus der Publikation
von Laserna-Mendieta et al. auf die aktuelle Versorgungssituation
kommentiert.

Position Sanofi:

Die im Nutzendossier dargestellte Herleitung der Zielpopulation
sowie die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Ziel-
population spiegeln das zugelassene Anwendungsgebiet von
Dupilumab nach Auffassung von Sanofi vollumfanglich wider (siehe
allgemeiner Teil der Stellungnahme).

Hinsichtlich der Auslegung der Indikationsformulierung in der
deutschsprachigen Fachinformation, dass Dupixent® bei Patienten

Der G-BA beriicksichtigt trotz der oben beschriebenen
Unsicherheiten die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
angegebenen Patientenzahlen.
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zur Anwendung kommen soll, die auf 1 konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben [1], verweist Sanofi auf den
englischen Verfahrenstext sowie auf den EPAR [8]. Der englische
Wortlaut des in der EU zugelassenen Anwendungsgebiets (,,Dupixent
is indicated for the treatment of eosinophilic esophagitis in adults
and adolescents [...], who are inadequately controlled by, are
intolerant to, or who are not candidates for conventional medicinal
therapy” [8]) bestatigt die Auffassung von Sanofi, da hier PPl und TCS
als konventionelle medikamentdse Therapie umfasst sein knnen.

Des Weiteren bestatigt auch der Ausschuss fir Humanarzneimittel
(Committee for Human Medicinal Products, CHMP) der EMA in
seinem Bewertungsbericht fiir Dupilumab, dass die konventionelle
medikamentose Therapie zur Behandlung der EoE typischerweise
PPl und Kortikosteroide (SCS oder TCS) umfasst (,conventional
medicinal therapy for EoE typically includes off-label proton-pump
inhibitor (PPl) usage and use of systemic or topical corticosteroids)”
[8]. Die Vortherapie der Patienten im Anwendungsgebiet von
Dupilumab ist somit nicht auf eine konkrete Behandlung mit nur
einer Wirkstoffklasse (PPI, TCS) oder gar auf einen individuellen
Wirkstoff einzuschranken.

Hinzu kommt, dass sowohl die deutsche S2k-Leitlinie als auch
internationale Leitlinien wie die EUREOS-Leitlinie eine Remissions-
induktion der EoE mittels TCS, PPl und Eliminationsdiaten empfehlen
[4, 5]. Sollte nach initialer Induktionstherapie mit diesen
Therapieoptionen keine klinisch-histologische Remission einsetzen
und eine histologische Aktivitat der Erkrankung weiterhin bestehen,
wird ein patientenindividueller Therapiewechsel empfohlen. Eine
Kombination der Therapien, bspw. PPl in Kombination mit TCS sollte
zur Behandlung dieser Patienten ebenfalls in Betracht gezogen
werden. Erst wenn auch der Therapiewechsel nicht zu einer
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histologischen Remission fuhrt, kommt die Anwendung von
Biologika wie Dupilumab fiir die EoE-Patienten in Betracht. Das
IQWiG nennt in seiner Nutzenbewertung ebenfalls, dass unter
konventioneller medikamentdser Therapie gemald S2k-Leitlinie TCS
und PPl erfasst sind [2].

Spezifische epidemiologische Angaben fir Patienten, die die
konventionelle medikamentése Therapie nicht vertragen oder fir
die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt, liegen nicht vor.
AuRer Uberempfindlichkeiten gegen den jeweiligen Wirkstoff bzw.
gleichzeitiger Anwendung von Nelfinavir mit PPl liegen keine
Kontraindikationen aus den Fachinformationen von TCS oder PPl vor
[6, 21]. Der Anteil der Patienten, die eine Behandlung mit TCS oder
PPI nicht vertragen oder fir die eine solche Therapie nicht in
Betracht kommt, wird daher als vernachlassigbar gering
angenommen.

Spezifische Datenquellen, die eine Einschrankung der Zielpopulation
auf Erwachsene und Jugendliche ab 12Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg mit EoE, die mit der
konventionellen medikamentésen  Therapie  unzureichend
therapiert sind, ermoglichen, sind insgesamt limitiert. Die
Publikation von Laserna-Mendieta et al. stellt dabei die valideste
Quelle dar, anhand derer der Anteil der Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf die Therapien zum derzeitigen
Stand abgeschatzt werden kann [22]. Die Ergebnisse zum Anteil der
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf PPl und TCS beruhen
dabei auf dem multizentrischen EOE-CONNECT-Register, das Daten
von Patienten mit bestatigter EoE-Diagnose in Europa
zusammenfihrt. Basierend auf 589 Patienten aus 11 verschiedenen
Zentren in Spanien und Italien ldsst sich somit eine Einschatzung zum
Anteil der Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf PPl und
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TCS treffen, die aufgrund der GroRe des EoE-CONNECT-Registers
sowie einem hinreichend vergleichbaren Versorgungsalltag in
Spanien und Italien eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungsalltag gewahrleistet. Die Publikation von Laserna-
Mendieta et al. stellt dabei die valideste aktuell verfligbare Quelle
zur Einschrankung der Zielpopulation von Dupilumab dar. Das IQWiG
merkt zudem an, dass die Herleitung der GroRe der Zielpopulation
mit Unsicherheiten behaftet ist, gibt jedoch keine geeignetere
Schéatzung der Zielpopulation an, sodass die Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation mit 3.906—4.359 Patienten eine hinreichende
Schéatzung darstellt [2].

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Dossier anhand verschiedener Publikationen berechnete
Anzahl der GKV-Zielpopulation von 3.906—4.359 Patienten stellt
eine plausible Schatzung dar. Die verwendeten Quellen sind mit
Unsicherheiten behaftet, stellen jedoch die verlasslichste verfiigbare
Datenbasis dar.
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Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fiir Teilpopulation 1 und Teilpopulation 2 aus Studie
EE-1774

In diesem Abschnitt der Stellungnahme befinden sich die detaillierten Sensitivitatsanalysen
flr Teilpopulation 1 und Teilpopulation 2. Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen, die
Forest-Plots sowie die tabellarischen und grafischen Darstellungen der MMRM-Analysen fir
die kontinuierlichen Auswertungen der patientenrelevanten Endpunkte der Teilpopulationen
befinden sich im Anhang der Stellungnahme. Die Riicklaufquoten zu den erhobenen
Fragebdgen sind ebenfalls im Anhang aufgefiihrt.
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Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir Teilpopulation 1 — Patienten, bei denen TCS zur Behandlung der EoE in der Vergangenheit nicht wirksam

waren

Patientencharakteristika

Tabelle 1: Charakterisierung der Teilpopulation 1: Demographische Parameter

Studie

EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B
Placebo + Dupilumab + Placebo + Dupilumab +
Charakteristikum Hintergrundtherapie = Hintergrundtherapie Gesamt Hintergrundtherapie = Hintergrundtherapie Gesamt
+ Notfalltherapie + Notfalltherapie + Notfalltherapie + Notfalltherapie
N 21 23 44 34 32 66
Altersgruppe n (%)
>12 —< 18 Jahre 4(19,0) 7 (30,4) 11 (25,0) 8 (23,5) 13 (40,6) 21(31,8)
> 18 — < 40 Jahre 14 (66,7) 8 (34,8) 22 (50,0) 20 (58,8) 13 (40,6) 33 (50,0)
> 40— < 65 Jahre 3(14,3) 8 (34,8) 11 (25,0) 6(17,6) 5 (15,6) 11 (16,7)
> 65 Jahre 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,1) 1(1,5)
Alter (Jahre)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 28,00 (12,53) 30,74 (15,19) 29,43 (13,89) 28,94 (11,31) 27,88 (14,56) 28,42 (12,90)
Median 27,00 27,00 27,00 30,00 24,50 28,00
Ql:Q3 20,00: 34,00 17,00: 45,00 17,50: 39,50 19,0: 36,0 15,5: 37,00 17,0: 36,00
Min: Max 13,0: 62,0 13,0: 57,0 13,0: 62,0 13,0: 57,0 12,0: 66,0 12,0: 66,0
Geschlecht n (%)
Mannlich 11 (52,4) 14 (60,9) 25 (56,8) 22 (64,7) 18 (56,3) 40 (60,6)
Weiblich 10 (47,6) 9(39,1) 19 (43,2) 12 (35,3) 14 (43,8) 26 (39,4)
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Region n (%)

Nordamerika 21 (100) 23 (100) 44 (100) 29 (85,3) 28 (87,5) 57 (86,4)
Rest der Welt 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5(14,7) 4 (12,5) 9(13,6)
Lander n (%)
Australien - - - 1(2,9) 2(6,3) 3(4,5)
Frankreich - - - 1(2,9) 0 1(1,5)
GroRbritannien - - - 0 1(3,1) 1(1,5)
Kanada - - - 2(5,9) 1(3,1) 3(4,5)
Niederlande - - - 1(2,9) 1(3,1) 2(3,0)
Spanien - - - 2(5,9) 0 2(3,0)
USA 21 (100) 23 (100) 44 (100) 27 (79,4) 27 (84,4) 54 (81,8)
Ethnizitdt n (%)
Nicht 21 (100) 21(91,3) 42 (95,5) 33(97,1) 29 (90,6) 62 (93,9)
Hispanisch/Latino
Hispanisch/Latino 0 2(8,7) 2 (4,5) 1(2,9) 3(9,4) 4(6,1)
Abstammung n (%)
WeiR 20 (95,2) 22 (95,7) 42 (95,5) 30 (88,2) 28 (87,5) 58 (87,9)
Schwarz/afroamerika 0 1(4,3) 1(2,3) 2(5,9) 1(3,1) 3(4,5)
nisch
Asiatisch - - - 0 1(3,1) 1(1,5)
Andere 1(4,8) 0 1(2,3) 1(2,9) 2(6,3) 3(4,5)
Nicht angegeben - - - 1(2,9) 0 1(1,5)
Gewichtsklasse n (%)
< 60kg 4(19,0) 7 (30,4) 11 (25,0) 2(5,9) 11 (34,4) 13 (19,7)
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> 60 kg 17 (81,0) 16 (69,6) 33 (75,0) 32 (94,1) 21 (65,6) 53 (80,3)
Gewicht (kg)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 76,57 (16,05) 78,00 (28,72) 77,32 (23,29) 84,69 (22,77) 72,45 (21,30) 78,76 (22,75)
Median 79,40 71,70 75,40 81,15 68,80 76,70
Q1l:Q3 65,80: 86,00 52,00: 91,90 60,35: 90,45 70,40: 95,70 56,70: 83,85 63,00: 89,00
Min: Max 43,4:101,7 40,8:157,2 40,8:157,2 44,2:165,5 40,2:128,0 40,2: 165,5
Body Mass Index (BMI) Kategorie n (%)
< 25 kg/m2 8(38,1) 11 (47,8) 19 (43,2) 15 (44,1) 18 (56,3) 33 (50,0)
>25-<30kg/m2 11 (52,4) 7 (30,4) 18 (40,9) 9 (26,5) 8(25,0) 17 (25,8)
>30 kg/m2 2(9,5) 5(21,7) 7 (15,9) 10 (29,4) 6 (18,8) 16 (24,2)
BMI (kg/m?)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 26,61 (5,78) 26,35 (8,18) 26,48 (7,06) 27,88 (6,90) 25,62 (6,92) 26,78 (6,95)
Median 26,40 25,40 26,30 25,75 24,05 24,95
Q1: Q3 22,90: 28,90 19,80: 27,90 21,15: 28,80 22,90: 31,70 20,95: 28,25 21,90: 29,90
Min: Max 18,9:42,2 16,5:47,8 16,5: 47,8 19,6: 50,9 15,2: 48,2 15,2: 50,9
GréRRe (cm)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 169,95 (10,16) 170,56 (10,83) 170,27 (10,40) 173,46 (10,22) 166,38 (9,70) 170,03 (10,52)
Median 170,10 168,00 169,30 175,50 165,35 171,05
Q1: Q3 162,60: 177,80 160,00: 179,00 161,25: 178,40 165,60: 180,50 159,00: 172,35 162,60: 177,80
Min: Max 152,2:182,9 155,3: 197,5 152,2:197,5 149,1: 189,9 147,0: 190,5 147,0: 190,5

BMI: Body Mass Index; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; QW: Wochentliche Gabe; SD: Standardabweichung
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Tabelle 2: Charakterisierung der Teilpopulation 1: Krankheitscharakteristika der EoE zu Baseline

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B
o Hir’r:ta:fgtz:d- ‘ Dupilumab + ‘ . Placebo + . ‘ Dupilumab + ‘
Charakteristikum therapie + Hmtﬁ;f;:;;:telzra‘ple + Gesamt Hmtergrundthera‘ple Hmtergrundthera.ple Gesamt
Notfalltherapie pie + Notfalltherapie + Notfalltherapie
N 21 23 44 34 32 66
Krankheitsdauer der EoE (Jahre)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 5,51 (4,86) 5,78 (4,16) 5,65 (4,45) 5,57 (4,15) 6,33 (4,62) 5,94 (4,36)
Median 3,80 4,50 4,35 4,75 4,80 4,80
Q1l:Q3 2,20:7,20 2,60: 9,40 2,40:9,20 1,80:9,70 2,75:9,10 2,10: 9,10
Min: Max 0,3:20,3 0,5:13,7 0,3:20,3 0,4:13,1 0,1: 18,0 0,1: 18,0
Alter bei Beginn der EoE (Jahre)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 23,14 (13,23) 25,70 (16,17) 24,48 (14,73) 24,00 (11,35) 22,38 (15,83) 23,21 (13,63)
Median 19,00 22,00 20,50 27,00 22,00 23,00
Q1l:Q3 15,00: 28,00 12,00: 41,00 13,50: 35,00 14,00: 32,00 10,00: 32,50 13,00: 32,00
Min: Max 0,0: 58,0 0,0: 52,0 0,0: 58,0 5,0:46,0 1,0: 66,0 1,0: 66,0
Altersgruppe bei Beginn der EoE, n (%)
<11 Jahre 2(9,5) 4(17,4) 6 (13,6) 6(17,6) 9(28,1) 15 (22,7)
> 12-18 Jahre 7 (33,3) 5(21,7) 12 (27,3) 6 (17,6) 5 (15,6) 11 (16,7)
>19-24 Jahre 3(14,3) 3(13,0) 6(13,6) 4(11,8) 5(15,6) 9(13,6)
> 25-50 Jahre 8(38,1) 9(39,1) 17 (38,6) 18 (52,9) 11 (34,4) 29 (43,9)
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>50 Jahre 1(4,8) 2(8,7) 3(6,8) 0 2 (6,3) 2 (3,0)
DSQ (0-84)*
n 21 23 44 33 32 65
MW (SD) 37,34 (12,33) 29,73 (13,84) 33,36 (13,55) 38,00 (10,46) 40,50 (10,19) 39,23 (10,33)
Median 42,00 29,27 35,59 38,77 43,08 42,00
Q1:Q3 24,18: 46,00 16,15: 42,00 20,50: 45,62 31,82: 45,50 30,17: 47,44 31,00: 46,00
Min: Max 14,0: 56,0 10,8: 50,4 10,8: 56,0 15,1: 56,0 18,0: 56,0 15;1: 56,0
Anzahl der Tage mit Dysphagie!
n 21 23 44 33 32 65
4 1(4,8) 4(17,4) 5(11,4) 1(2,9) 0 1(1,5)
5 1(4,8) 3(13,0) 4(9,1) 1(2,9) 0 1(1,5)
6 1(4,8) 2(8,7) 3(6,8) 1(2,9) 0 1(1,5)
1(4,8) 0 1(2,3) 1(2,9) 1(3,1) 2 (3,0)
2(9,5) 1(4,3) 3(6,8) 1(2,9) 3(9,4) 4(6,1)
9 0 3(13,0) 3(6,8) 2 (5,9) 3(9,4) 5(7,6)
10 2(9,5) 1(4,3) 3 (6,8) 6 (17,6) 2(6,3) 8(12,1)
11 2(9,5) 1(4,3) 3(6,8) 4(11,8) 5(15,6) 9(13,6)
12 3(14,3) 2(8,7) 5(11,4) 6 (17,6) 6(18,8) 12 (18,2)
13 4(19,0) 3(13,0) 7 (15,9) 4(11,8) 6(18,8) 10 (15,2)
14 4(19,0) 3(13,0) 7 (15,9) 6 (17,6) 6(18,8) 12 (18,2)
EoE-1Q-Score (1-5)
n 19 20 39 33 26 59
MW (SD) 2,43 (0,76) 2,05 (0,58) 2,24 (0,69) 2,46 (0,82) 2,58 (0,83) 2,51 (0,82)
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Median 2,33 2,05 2,18 2,27 2,50 2,45
Q1: Q3 1,64: 2,82 1,64:2,32 1,64:2,64 1,91: 2,67 2,00: 3,18 1,91: 3,18
Min: Max 1,4:4,1 1,2:3,5 1,2:4,1 1,5:4,7 1,1:3,9 1,1:4,7
EoE-SQ-Haufigkeits-Score (5-25)
n 19 20 39 33 27 60
MW (SD) 12,11 (3,78) 10,25 (3,06) 11,15 (3,51) 11,82 (4,79) 13,44 (4,32) 12,55 (4,62)
Median 13,00 10,00 11,00 11,00 13,00 12,50
Q1: Q3 10,00: 15,00 8,00: 12,00 8,00: 14,00 8,00: 14,00 10,00: 17,00 9,00: 16,50
Min: Max 6,0: 20,0 6,0: 17,0 6,0: 20,0 5,0:22,0 5;0: 22,0 5,0:22,0
EoE-SQ-Schweregrad-Score (0-30)
n 19 20 39 33 27 60
MW (SD) 12,16 (8,10) 10,30 (6,95) 11,21 (7,49) 10,09 (7,89) 13,04 (6,62) 11,42 (7,43)
Median 14,00 8,00 8,00 9,00 13,00 11,50
Q1: Q3 5,00: 19,00 4,00: 15,50 4,00: 18,00 4,00: 16,00 8,00: 18,00 6,00: 17,50
Min: Max 0,0:24,0 3,0: 23,0 0,0: 24,0 0,0: 30,0 0,0: 23,0 0,0: 30,0
PGIS (1-4)
n 19 20 39 33 27 60
MW (SD) 2,58 (0,51) 2,60 (0,60) 2,59 (0,55) 2,67 (0,69) 2,70 (0,54) 2,68 (0,62)
Median 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
Q1:Q3 2,00: 3,00 2,00: 3,00 2,00: 3,00 2,00: 3,00 2,00: 3,00 2,00: 3,00
Min: Max 2,0:3,0 2,0:4,0 2,0:4,0 2,0:4,0 2,0:4,0 2,0:4,0
PGIS n (%)
n 19 20 39 33 27 60
Mild (2) 8(38,1) 9(39,1) 17 (38,6) 15 (44,1) 9 (28,1) 24 (36,4)
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Moderat (3) 11 (52,4) 10 (43,5) 21 (47,7) 14 (41,2) 17 (53,1) 31 (47,0)
Schwer (4) 0 1(4,3) 1(2,3) 4(11,8) 1(3,1) 5(7,6)
Spitzenwert der Eosinophilenzahl aus drei Abschnitten des Osophagus (1/hpf)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 92,24 (53,55) 78,91 (42,62) 85,27 (48,05) 82,65 (41,06) 101,59 (53,92) 91,83 (48,31)
Median 81,00 68,00 75,50 84,50 91,00 91,00
Ql:Q3 49,00: 125,00 53,00: 92,00 49,50: 106,50 49,00: 97,00 61,50: 129,50 59,00: 117,00
Min: Max 25,0: 228,0 16,0: 188,0 16,0: 228,0 18,0: 202,0 15,0: 258,0 15,0: 258,0
Durchschnittliche Eosinophilenzahl aus drei Abschnitten des Osophagus (1/hpf)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 67,70 (40,79) 58,52 (37,98) 62,90 (39,16) 57,67 (31,40) 73,16 (35,58) 65,18 (34,13)
Median 57,67 44,67 46,67 55,67 71,33 60,33
Ql:Q3 35,00: 91,00 30,33: 81,33 33,17: 83,00 35,3:71,0 48,7:99,0 41,7: 85,3
Min: Max 20,7:155,7 11,3:164,0 11,3:164,0 11,7:155,3 11,7:145,0 11,7:155,3
EoE-EREFS-Gesamtscore mit Strikturen (prox. und distal) (0-18)
n 21 23 44 34 30 64
MW (SD) 6,05 (1,99) 6,39 (2,89) 6,23 (2,48) 7,15 (3,60) 6,93 (2,82) 7,05 (3,23)
Median 7,00 7,00 7,00 6,00 7,00 7,00
Q1l:Q3 5,0:7,0 5,0:8,0 5,0: 8,0 5,0:9,0 5,0:9,0 5,0:9,0
Min: Max 2:9 0:12 0:12 2:18 2:14 2:18
EoE-EREFS-Gesamtscore ohne Strikturen (prox. und distal) (0-16)
n 21 23 44 34 30 64
MW (SD) 5,62 (1,91) 6,26 (2,90) 5,95 (2,47) 6,88 (3,21) 6,60 (2,67) 6,75 (2,95)
Median 6,00 6,00 6,00 6,00 7,00 6,00
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Q1: Q3 5,0:7,0 5,0: 8,0 5,0:8,0 5,0:9,0 4,0:8,0 5,0: 8,0
Min: Max 2:8 0:12 0:12 2:16 2:12 2:16
Histological Grade ohne Lamina propria Fibrose (0-63)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 27,43 (7,49) 26,78 (7,66) 27,09 (7,50) 26,71 (8,94) 30,09 (8,33) 28,35 (8,75)
Median 29,00 26,00 27,00 27,00 30,00 28,00
Q1: Q3 21,0: 32,0 23,0: 33,0 21,5:32,5 20,0: 34,0 25,0: 35,0 22,0: 35,0
Min: Max 12:43 12: 40 12:43 11: 50 11: 47 11: 50
Histological Stage ohne Lamina propria Fibrose (0-63)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 28,48 (5,96) 27,30 (6,42) 27,86 (6,16) 25,88 (7,14) 29,38 (6,05) 27,58 (6,81)
Median 31,00 27,00 27,50 26,50 30,00 29,00
Q1: Q3 25,0: 32,0 25,0: 31,0 25,0:32,0 21,0:31,0 26,0: 33,0 24,0:33,0
Min: Max 16: 38 13:41 13:41 10: 38 14: 40 10: 40
Histological Grade Durchschnittswert (0-3)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 1,31 (0,37) 1,25 (0,37) 1,28 (0,37) 1,25(0,43) 1,42 (0,40) 1,34 (0,42)
Median 1,38 1,24 1,29 1,27 1,46 1,31
Q1: Q3 1,00: 1,52 1,00: 1,66 1,00: 1,57 0,95: 1,62 1,13:1,67 1,07:1,64
Min: Max 0,6:2,0 0,5:1,8 0,5:2,0 0,5:2,4 0,5:2,2 0,5:2,4
Histological Stage Durchschnittswert (0-3)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 1,38 (0,28) 1,31 (0,32) 1,35 (0,30) 1,24 (0,35) 1,42 (0,30) 1,33 (0,34)
Median 1,52 1,29 1,30 1,29 1,51 1,38
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Q1l:Q3

1,19:1,57

1,17:1,58

1,17:1,58

1,00: 1,50

1,24:1,61

1,14: 1,57

Min: Max

0,8:1,8

0,6:2,0

0,6:2,0

0,5:1,8

0,7:1,9

0,5:1,9

1: Berechnet aus der 14-tdgigen Beobachtungsperiode vor Gabe der ersten Dosis
DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE: Eosinophile Osophagitis; EOE-EREFS: EoE-Endoskopischer Referenzscore; EoE-1Q: EoE-Impact Questionnaire; EoE-SQ: EoE-
Symptom Questionnaire; hpf: Hochauflésendes Gesichtsfeld; k. A.: Keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PGIS: Patient
Global Impression of Severity of Dysphagia; QW: Wdchentliche Gabe; SD: Standardabweichung

Tabelle 3: Charakterisierung der Teilpopulation 1: Vorherige und aktuelle Therapien

Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B
Placebo + Dupilumab + Placebo + Dupilumab +
Chorsartom | WIS S e | Memaw e, e
Notfalltherapie therapie Notfalltherapie therapie
N 21 23 44 34 32 66
Vorherige TCS fiir EoE n (%)
Ja 21 (100) 23 (100) 44 (100) 34 (100) 32 (100) 66 (100)
Nein 0 0 0 0 0 0
Vorherige TCS fiir EOE wirksam
n 21 23 44 34 32 66
Ja 0 0 0 0 0 0
Nein 21 (100) 23 (100) 44 (100) 34 (100) 32 (100) 66 (100)
Vorherige Osophagusbiopsie mit > 15 eos/hpf nach achtwéchiger PPI-Therapie
Ja 18 (85,7) 17 (73,9) 35 (79,5) 21 (61,8) 21 (65,6) 42 (63,6)
Nein 3(14,3) 6 (26,1) 9(20,5) 13 (38,2) 11 (34,4) 24 (36,4)

PPI-Therapie bei Randomisierung (IWRS)
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Keine PPI 6 (28,6) 11 (47,8) 17 (38,6) 10 (29,4) 9(28,1) 19 (28,8)
PPI 15 (71,4) 12 (52,2) 27 (61,4) 24 (70,6) 23(71,9) 47 (71,2)
PPI-Therapie bei Randomisierung (EDC)
Keine PPI 5(23,8) 9(39,1) 14 (31,8) 8(23,5) 9(28,1) 17 (25,8)
PPI 16 (76,2) 14 (60,9) 30 (68,2) 26 (76,5) 23 (71,9) 49 (74,2)
Vorherige Osophagusdilatation
Ja 11 (52,4) 13 (56,5) 24 (54,5) 16 (47,1) 16 (50,0) 32 (48,5)
Nein 10 (47,6) 10 (43,5) 20 (45,5) 18 (52,9) 16 (50,0) 34 (51,5)
Anzahl vorheriger Osophagusdilatationen
n 11 13 24 16 16 32
MW (SD) 2,45 (1,57) 2,38 (1,26) 2,42 (1,38) 2,44 (2,66) 2,63 (3,32) 2,53 (2,96)
Median 2,00 3,00 2,00 1,00 1,00 1,00
Q1:Q3 1,0:4,0 1,0:3,0 1,0:3,0 1,0:3,0 1,0:3,0 1,0:3,0
Min: Max 1:5 1:4 1:5 1:10 1:14 1:14
Anzahl vorheriger Osophagusdilatationen n (%)
1 4 (19,0) 5(21,7) 9(20,5) 11 (32,4) 9(28,1) 20(30,3)
2 3(14,3) 1(4,3) 4(9,1) 1(2,9) 2(6,3) 3(4,5)
>3 4 (19,0) 7 (30,4) 11 (25,0) 4(11,8) 5 (15,6) 9 (13,6)
Alter zum Zeitpunkt der ersten vorherigen Osophagusdilatation (Jahre)
n 11 13 24 16 16 32
MW (SD) 30,18 (14,91) 34,31 (13,07) 32,42 (13,79) 30,69 (9,30) 34,50 (11,71) 32,59 (10,58)
Median 26 34 28 30 33 33
Ql: Q3 19,0:41,0 25,00: 46,0 20,50: 43,0 27,0:33,5 26,5:43,5 27,0:36,5
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Min: Max 11: 62 14: 54 11: 62 16:57 15:56 15:57
Altersgruppe zum Zeitpunkt der ersten vorherigen Osophagusdilatation n (%)
<11 Jahre 1(4,8) 0 1(2,3) - - -
>12-18 Jahre 1(4,8) 1(4,3) 2(4,5) 2(5,9) 2(6,3) 4(6,1)
>19-24 Jahre 3(14,3) 2(8,7) 5(11,4) 1(2,9) 1(3,1) 2(3,0)
> 25-50 Jahre 5(23,8) 9(39,1) 14 (31,8) 12 (35,3) 11 (34,4) 23 (34,8)
> 50 Jahre 1(4,8) 1(4,3) 2(4,5) 1(2,9) 2(6,3) 3(4,5)
Vorherige Anwendung von TCS und vorherige Osophagusdilatation
Ja 11 (52,4) 13 (56,5) 24 (54,5) 16 (47,1) 16 (50,0) 32 (48,5)
Nein 10 (47,6) 10 (43,5) 20 (45,5) 18 (52,9) 16 (50,0) 34 (51,5)
Eliminationsdidt zum Zeitpunkt des Screenings
Ja 9 (42,9) 12 (52,2) 21(47,7) 10 (29,4) 11 (34,4) 21(31,8)
Nein 12 (57,1) 11 (47,8) 23 (52,3) 24 (70,6) 21 (65,6) 45 (68,2)
Eliminationsdiat in der Vergangenheit
Ja 12 (57,1) 17 (73,9) 29 (65,9) 20 (58,5) 22 (68,8) 42 (63,6)
Nein 9 (42,9) 6(26,1) 15 (34,1) 14 (41,2) 10 (31,3) 24 (36,4)
Eliminationsdiat fiir EOE zum Zeitpunkt des Screenings n (%)
Ja 2(9,5) 3(13,0) 5(11,4) 8(23,5) 5 (15,6) 13 (19,7)
Nein 19 (90,5) 20 (87,0) 39 (88,6) 26 (76,5) 27 (84,4) 53 (80,3)
Auf einer allergiebasierten Eliminationsdidt beim Screening
Ja 7 (33,3) 11 (47,8) 18 (40,9) 8(23,5) 9(28,1) 17 (25,8)
Nein 14 (66,7) 12 (52,2) 26 (59,1) 26 (76,5) 23(71,9) 49 (74,2)
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EDC: Electronic data capture, EoE: Eosinophile Osophagitis; eos: Eosinophile; hpf: Hochauflésendes Gesichtsfeld; IWRS: Interactive web response system, MW: Mittelwert;
N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PPl: Protonenpumpeninhibitoren; QW: Wochentliche Gabe; SD: Standardabweichung; TCS: Topische
Kortikosteroide

Tabelle 4: Charakterisierung der Teilpopulation 1: Biomarker zu Baseline

Studie

EE-1774 Teil A

EE-1774 Teil B

Placebo +

Dupilumab +

Dupilumab +
. .. . . Hintergrund- . ARBEID . Hintergrund-
Charakteristikum Hmtergrundthera.ple + therapie + Notfall- Gesamt Hlntergrundthera_ple + therapie + Notfall Gesamt
Notfalltherapie el Notfalltherapie el
N 21 23 44 34 32 66
Eosinophilenzahl im peripheren Blut (Giga/l)
n 21 23 44 33 32 65
MW (SD) 0,51 (0,24) 0,44 (0,22) 0,47 (0,23) 0,40 (0,22) 0,45 (0,20) 0,42 (0,21)
Median 0,47 0,43 0,45 0,38 0,47 0,43
Ql: Q3 0,32: 0,60 0,26: 0,61 0,27:0,61 0,25: 0,50 0,30: 0,56 0,28:0,51
Min: Max 0,2:1,1 0,1: 0,9 0,1:1,1 0,1:1,1 0,1:0,9 0,1:1,1
Eosinophilenzahl im peripheren Blut n (%)
< 0,15 Giga/I 0 2(8,7) 2(4,5) 3(9,1) 2 (6,3) 5(7,7)
>0,15—< 0,30 Giga/I 5(23,8) 6(26,1) 11 (25,0) 8(24,2) 6 (18,8) 14 (21,5)
>0,30—< 0,50 Giga/I 6 (28,6) 6(26,1) 12 (27.3) 12 (36,4) 11 (34,4) 23 (35,4)
> 0,50 Giga/I 10 (47,6) 9(39,1) 19 (43,2) 10 (30,3) 13 (40,6) 23 (35,4)
Gesamt-IgE im Serum (1U/ml)
n 21 23 44 34 32 66
MW (SD) 252,05 (320,59) 441,50 (723,84) 351,08 (570,11) 461,04 (1543,99) 379,06 (633,25) 421,29 (1184,59)
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Median 100,00 148,00 139,00 108,00 163,00 131,50
Q1: Q3 41,80: 275,00 68,20: 629,00 48,15: 581,50 48,6: 287,0 58,8:475,5 48,6:315,0
Min: Max 5,7:992,0 9,0: 3465,0 5,7:3465,0 10,1: 9083,0 5,2:3416,0 5,2: 9083,0
IgE: Immunglobulin E; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; QW: Wochentliche Gabe; SD: Standardabweichung
Tabelle 5: Charakterisierung der Teilpopulation 1: Begleiterkrankungen zu Studienbeginn und zugehdrige Krankheitscharakteristika
Studie EE-1774 Teil A EE-1774 Teil B
oo Dunlumaby o bt
Charakteristikum Hintergrundthera‘pie + therapie + Notfall- Gesamt Hintergrundthera.pie + therapie + Notfall- Gesamt
Notfalltherapie Tt Notfalltherapie TS
N 21 23 44 34 32 66
Atopische Dermatitis in der Vorgeschichte n (%)
Ja 4(19,0) 4(17,4) 8(18,2) 8 (23,5) 6 (18,8) 14 (21,2)
Nein 17 (81,0) 19 (82,6) 36 (81,8) 26 (76,5) 26 (81,3) 52 (78,8)
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) (0-28)
n 4 3 7 8 4 12
MW (SD) 12,25 (9,74) 1,33 (1,15) 7,57 (9,05) 8,38 (5,58) 0,25 (0,50) 5,67 (5,99)
Median 13,00 2,00 2,00 9,50 0,00 3,50
Q1: Q3 5,0: 19,5 0,0:2,0 0,0: 16,0 3,5:12,5 0,0: 0,5 0,0: 10,5
Min: Max 0:23 0:2 0:23 0:16 0:1 0: 16
Asthma bronchiale in der Vorgeschichte n (%)
Ja 9 (42,9) 7 (30,4) 16 (36,4) 10 (29,4) 12 (37,5) 22 (33,3)
Nein 12 (57,1) 16 (69,6) 28 (63,6) 24.(70,6) 20 (62,5) 44 (66,7)

Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5) (0—6)
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n 7 7 14 10 9 19
MW (SD) 0,60 (0,60) 0,97 (1,16) 0,79 (0,91) 0,64 (0,68) 1,58 (1,38) 1,08 (1,14)
Median 0,60 0,40 0,50 0,30 1,20 1,00
Q1: Q3 0,00:1,2 0,0:2,4 0,0:1,2 0,2:1,0 0,4:2,8 0,2:2,0
Min: Max 0,0:1,2 0,0:2,6 0,0:2,6 0,0:2,0 0,0:3,8 0,0:3,8
Allergische Rhinitis in der Vorgeschichte n (%)
Ja 11 (52,4) 14 (60,9) 25 (56,8) 22 (64,7) 21 (65,6) 43 (65,2)
Nein 10 (47,6) 9(39,1) 19 (43,2) 12 (35,3) 11 (34,4) 23 (34,8)
Total Nasal Symptom Score (TNSS) (0-9)
n 8 12 20 22 18 40
MW (SD) 3,63 (2,20) 3,42 (2,47) 3,50 (2,31) 3.05 (2,15) 2.33 (2,40) 2.73 (2,26)
Median 4,00 3,00 3,50 3,50 2,00 2,50
Ql:Q3 2,00: 5,50 1,00: 6,00 1,00: 6,00 1,0:5,0 0,0:4,0 0,5:5,0
Min: Max 0,0: 6,0 0,0:7,0 0,0:7,0 0,0:6,0 0,0:7,0 0,0:7,0
Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ(S)+12) (0-6)
n 8 12 20 22 18 40
MW (SD) 1,30 (0,77) 0,97 (0,86) 1,10 (0,82) 1,35 (0,89) 1,40 (1,51) 1,38 (1,19)
Median 1,13 0,79 0,89 1,54 0,70 1,30
Ql:Q3 0,95:1,98 0,48: 1,07 0,61:1,48 0,71: 2,11 0,32: 2,46 0,34:2,16
Min: Max 0,0:2,3 0,0:3,0 0,0:3,0 0,0:2,8 0,0:4,8 0,0:4,8

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire-5; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; QW:
Wodchentliche Gabe; RQLQ(S)+12: Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire; SD: Standardabweichung; TNSS: Total Nasal Symptom Score
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Zusammenfassung der patientenrelevanten Endpunkte fiir Teilpopulation 1

Tabelle 6: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens von
Dupilumab fir Teilpopulation 1

Effektschatzer
Dupilumab vs. Placebo
E kt Z t t
[T (jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie) usatznutzen
[95 %-KI]; p-Wert
Mortalitat

Anzahl UE mit Todesfolge

Keine Ereignisse aufgetreten

GroRerer oder
geringerer Nutzen

nicht belegt
Morbiditat
Reduktion der 6sophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS)
OR 19,79 [5,23; 74,85] < 0,0001
Anteil der Patienten mit 7usatznutzen:
Spitzenwert der EOS von RR 9,14 [2,90; 28,84] 0,0002 L
AusmaR betrachtlich
< 6 eos/hpf
RD 48,39 [32,85; 63,93] < 0,0001

DSQ
Anteil der Patienten mit einer OR 2,71[1,19; 6,17] 0,0173
Verbesserung um
> 12.6 Punkte im DSQ- RR 1,58 [1,05; 2,40] 0,0293
Gesamtscore (Fragen 2 und 3) RD 24,03 [4,70; 43,35] 0,0176
Anteil der Patienten mit einer OR 2,50[1,10; 5,64] 0,0279
Verbesserung um > 21 Punkte
im modifizierten DSQ- RR 1,70[1,05; 2,76] 0,0324
Gesamtscore (Fragen 2,3 und
a) RD 21,72 (2,85; 40,59] 0,0273

Zusatznutzen:
Verinderung  des  DSQ- MWD -11,12 [-17,043; -5,207] 0,0002 usatznutzen:

AusmaR betrachtlich

Gesamtscores (Fragen 2 und
3) zum Ausgangswert Hedges'g -0,74 [-1,138; -0,348]
Veranderung des MWD -15,68 [-24,045; -7,322] 0,0002
modifizierten DSQ-Gesamt-
scores (Fragen 2, 3und 4) zum Hedges'g -0,74 [-1,134; -0,345]
Ausgangswert
Veranderung der Frage 4 MWD -4,66 [-7,658; -1,660] 0,0023
(Schmerz) des DSQ zum
Ausgangswert Hedges'g -0,61 [-1,006; -0,218]
EoE-SQ
Anteil der Patienten mit einer OR 2,30[0,99; 5,38] 0,0539
Verbesserung um
>4,7 Punkte im  EoE-SQ- RR 1,65[0,98; 2,78] 0,0588
Schweregrad-Score RD 19,42 [0,61; 38,23] 0,0479

Zusatznutzen:
Veranderung des EoE-SQ- MWD -2,87 [-4,757; -0,978] 0,0029 AusmalR gering
Schweregrad-Scores zum
Ausgangswert Hedges'g -0,63 [-1,049; -0,216]
Veridnderung des Symptoms MWD -1,46 [-2,385; -0,535] 0,0020
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Effektschatzer
Dupilumab vs. Placebo

AL (jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie) Zusatznutzen
[95 %-KI]; p-Wert
Brustschmerzen des EoE-SQ-
Schweregrad-Scores zum Hedges'g -0,65 [-1,064; -0,239]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,26 [-1,017; 0,507] 0,5114
Bauchschmerzen des EoE-SQ-
Schweregrad-Scores zum Hedges'g -0,14 [-0,553; 0,275]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -1,13 [-2,036; -0,231] 0,0139
brennendes Geflhl in der
Brust des EOE-SQ-Schwere-
grad-Scores zum Ausgangs- Hedges'g -0,53 [-0,943; -0,107]
wert
Anteil der Patienten mit einer OR 3,28 [1,31; 8,21] 0,0113
Verbesserung um
>32Punkte  im  EOE-SQ- RR 2,21 [1,22; 4,01] 0,0091
Haufigkeits-Score RD 23,00 [5,38; 40,62] 0,0141
Veranderung des EoE-SQ- MWD -2,44 [-3,587; -1,285] < 0,0001
Haufigkeits-Scores zum
Ausgangswert Hedges’g -0,88 [-1,293; -0,463]
Veranderung des Symptoms MWD -0,51 [-0,867; -0,157] 0,0047
Brustschmerzen des EoE-SQ-
Haufigkeits-Scores zum Hedges'g -0,59 [-1,007; -0,182]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,28 [-0,622; 0,063] 0,1097
Bauchschmerzen des EoE-SQ-
Haufigkeits-Scores zum Hedges'g -0,34 [-0,751; 0,076]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,60 [-0,997; -0,208] 0,0028
brennendes Gefiihl in der
Brust des EoE—SQ-Héufigkeits- Hedgeslg -0,63 [-1,046; -0,218]
Scores zum Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,62 [-1,031; -0,210] 0,0031
,Nahrung oder Flussigkeit, die
zuriick in den Hals gelangt”
des EoE-SQ-Haufigkeits- Hedges'g -0,63 [-1,050; -0,214]
Scores zum Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,45 [-0,736; -0,154] 0,0027
Erbrechen des EoE-SQ-
Haufigkeits-Scores zum Hedges'g -0,63 [-1,035; -0,217]
Ausgangswert
Dysphagie-PGIC
Anteil der Patienten mit OR 6,59 [2,43; 17,89] <0,0001
jeglicher Verbesserung im Zusatznutzen:
RR 1, 1,26; 2,2 B 4 .. .
Dysphagie-PGIC (Dysphagie- 68 [1,26 310,000 AusmaR betrachtlich
PGIC =0, 1 oder 2) RD 35,40 [19,26; 51,55] <0,0001
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Effektschatzer

Dupilumab vs. Placebo

AL (jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie) Zusatznutzen
[95 %-KI]; p-Wert
Anteil der Patienten mit OR 5,81 [2,50; 13,53] < 0,0001
Dysphagie-PGIC =0 oder 1 RR 2,29 [1,49; 3,51] 0,0002
(,sehr viel besser” oder ,viel
besser”) RD 42,38 [24,65; 60,11] < 0,0001
OR 4,23 [1,57; 11,40] 0,0035
Anteil der Patienten mit [ ]
Dysphagie-PGIC =0 RR 2,81 [1,33; 5,94] 0,0070
»sehr viel b “
(,sehr viel besser”) RD 25,54 [9,45; 41,63] 0,0019
Dysphagie-PGIS
OR 4,35 [1,57; 12,02] 0,0028
Anteil der Patienten mit [ ]
Dysphagie-PGIS=1  (,keine RR 2,98 [1,37; 6,47] 0,0057
Symptome*) .
RD 25,45 [9,55; 41,36] 0,0017 7usatznutzen:
OR 112 [O 52:2 46] 07720 Ausmal betrachtlich
Anteil der Patienten mit ’ e ’
Dysphagie-PGIS = 2 RR 1,06 [0,70; 1,62] 0,7728
»milde S t “
(,milde Symptome) RD 2,88 [-16,24; 22,00] 0,7675
Notfalltherapie
OR 0,34 [0,03; 3,62] 0,3581
Anteil der Pat'lenten mit RR 0,34 [0,03; 3,92] 0,7893 Kelr? groRerer oder
> 1 Notfalltherapie geringerer Nutzen
RD -3,53 [-10,74; 3,68] 0,3374

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EoE-IQ
. . . OR 2,77 [1,17; 6,56] 0,0207
Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung um RR 1,76 [1,15; 2,69] 0,0086
> 0,6 Punkte im EoE-| :
unkte im EoE-1Q RD 21,93 [3,43; 40,43] 0,0224 Zusatznutzen:
AusmaR betrachtlich
Veranderung des EoE-IQ zum MWD -0,43 [-0,672; -0,180] 0,0007
Ausgangswert Hedges'g -0,71 [-1,120; -0,301]
Vertraglichkeit
Gesamtraten
OR 2,32 [0,78; 6,83] 0,1268
UE RR 1.13[0,95; 1,34] 0,1686
RD 10,27 [-3,77; 24,31] 0,1498
OR 1,60 [0,24; 10,52] 0,6197 Kein groRerer oder
Schwere UE RR 1,55 [0,27; 8,83] 0,6205 geringerer Nutzen
RD 2,04 [-11,12; 15,19] 0,7596
OR 2,13 [0,18; 25,47] 0,5460
SUE
RR 2,06 [0,19; 22,24] 0,5474
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Effektschatzer

Dupilumab vs. Placebo

AL (jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie) Zusatznutzen
[95 %-KI]; p-Wert

RD 2,08 [-8,17; 12,33] 0,6881

OR 1,03 [0,06; 17,81] 0,9824
Therapieabbruch  aufgrund RR 1,03 [0,07; 16,30] 0,9824
von UE

RD 0,06 [-8,44; 8,55] 0,9895

OR 2,74 [0,49; 15,33] 0,2474
UESI RR 2,51[0,51;12,43]0,2578

RD 6,09 [-8,07; 20,25] 0,3957
UE nach SOC und PT

OR 0,97 [0,40; 2,31] 0,9370
S0C: Erkrankungen  des RR 0,97 [0,51; 1,84] 0,9149
Gastrointestinaltrakts

RD -0,25 [-16,76; 16,27] 0,9765

OR 0,39 [0,09; 1,61] 0,1899
PT: Ubelkeit RR 0,42 [0,11;1,57]0,1944

RD -7,55[-18,47; 3,36] 0,1727

OR 0,29 [0,07; 1,16] 0,0805
SOC: Erkrankungen der Haut RR 0,34 [0,10; 1,20] 0,0926
und des Unterhautgewebes

RD -11,94 [-27,64; 3,77] 0,1348

OR 0,50[0,15; 1,63] 0,2501
SOC: Erkrankungen des RR 0,55 [0,19; 1,56] 0,2586
Nervensystems

RD -8,30[-20,87; 4,28] 0,1937

OR 1,43 [0,28; 7,18] 0,6603 Kein groBerer oder
PT: Kopfschmerzen geringerer Nutzen

. RR 1,38 [0,32; 5,82] 0,6608

EE-1774 Teil B

RD 3,41 [-11,97; 18,79] 0,6593
SOC: Allgemeine OR 1,22 [0,56; 2,63] 0,6121
Erkrankungen und RR 1,13 [0,73; 1,74] 0,5953
Beschwerden am
Verabreichungsort RD 4,75 [-14,03; 23,52] 0,6172

OR 0,97 [0,29; 3,26] 0,9559
PT: Erythem an der Injektions- RR 0,95 [0,32; 2,81] 0,9293
stelle

RD 1,06 [-11,01; 13,14] 0,8616

OR 0,98 [0,37; 2,61] 0,9647
PT:  Reaktion an  der RR 0,98 [0,44; 2,19] 0,9636
Injektionsstelle

RD -0,30[-15,21; 14,61] 0,9683
PT: Schwellung an der OR 2,92[0,72;11,85] 0,1333
Injektionsstelle RR 2,63 [0,73; 9,53] 0,1390
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Effektschatzer

Dupilumab vs. Placebo
(jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie)

[95 %-KI]; p-Wert

Endpunkt Zusatznutzen

RD 8,99 [-2,24; 20,22] 0,1156
OR 1,47 [0,43; 5,05] 0,5405
PT:  Schmerzen —an der RR 1,43 [0,48; 4,26] 0,5158
Injektionsstelle
RD 1,53 [-10,58; 13,63] 0,8029
OR 4,50[1,77;11,45] 0,0019
SOC: N Infektionen und RR 2,94 [1,44; 6,01] 0,0034
parasitdre Erkrankungen
RD 29,28 [13,06; 45,51] 0,0005
OR 7,44 [0,73; 75,68] 0,0901
PT: Nasopharyngitis
P , yne RR NE
EE-1774 Teil A
RD NE
OR 1,19 [0,34; 4,23] 0,7838
SOC: Untersuchungen RR 1,16 [0,37; 3,64] 0,7929
RD 2,21 [-9,36; 13,79] 0,7055
OR 1,29 [0,46; 3,62] 0,6226

SOC: Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums RR 1,23 [0,52; 2,90] 0,6344
und Mediastinums

RD 4,02 [-9,97; 18,01] 0,5704
sOC: Psychische OR 7,44 [0,73; 75,68] 0,0901
Erkrankungen RR NE

- i a

EE-1774 Teil A RD NE
SOC: Psychische OR 0,48 [0,08; 2,95] 0,4244
Erkrankungen

RR 0,52 [0,10; 2,71] 0,4277
EE-1774 Teil B

RD -5,87 [-20,08; 8,34] 0,4122

OR 7,44 [0,73; 75,68] 0,0901
SOC: Augenerkrankungen

RR NE
EE-1774 Teil A

RD NE

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die dargestellten Ergebnisse auf die IPD-Meta-Analyse der Studienteile EE-
1774 A und B. Sofern die Kriterien der Dossiervorlage nicht auf die Darstellung der SOC und PT der IPD-Meta-Analyse
zutreffen, werden die Ergebnisse auf Basis der Einzelstudien dargestellt. Die Endpunkte, die zur Ableitung des Zusatz-
nutzens herangezogen wurden, sind in grau hervorgehoben und die Effektschatzer markiert.

a: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio nach Yusuf et al. berechnet und dargestellt.

DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE: Eosinophile Osophagitis; EoE-1Q: EoE-Impact Questionnaire; EoE-SQ: EoE-
Symptom Questionnaire; EOS: Intraepitheliale 6sophageale Eosinophile; eos: Eosinophile; hpf: Hochauflésendes
Gesichtsfeld; KlI: Konfidenzintervall, MWD: adjustierte Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; PGIC: Patient Global
Impression of Change of Dysphagia; PGIS: Patient Global Impression of Severity of Dysphagia; PT: Preferred Term; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System-Organ-Klasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis; UESI: UE von speziellem Interesse
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Mortalitdit

Tabelle 7: Ergebnisse fiir Mortalitat fir Teilpopulation 1

Dupilumab QW +

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW +

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie OR [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95 %-KI] p-Wert
RD in % [95 %-KI] p-Wert

EE-1774 Teil A

24 Wochen | 23 0(0,0) 21 0(0,0) NB
EE-1774 Teil B

24 Wochen | 32 0(0,0) 33 0(0,0) NB
Gepoolte Population

24 Wochen | 55 0(0,0) 54 0(0,0) NB

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio;
QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set

Morbiditét

Reduktion der 6sophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl

Tabelle 8: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Spitzenwert der O6sophagealen
intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS) von < 6 eos/hpf flr Teilpopulation 1

Dupilumab QW +

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW +

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie

OR" [95 %-KI] p-Wert

N n (%)? N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil A
11,22 [4,48; 28,12] < 0,0001
24 Wochen | 23 12 (52,2) /0 (0,0) 21 0(0,0)/0(0,0) NE
56,75 [36,37; 77,12] 0,0001
EE-1774 Teil B
12,68 [2,96; 54,36] 0,0006
24 Wochen | 32 16 (50,0) / 0 (0,0) 34 3(8,8)/0(0,0) 6,01 [1,88; 19,21] 0,0025

41,69 [20,46; 62,92] 0,0005
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Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Placebo QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert
Gepoolte Population
19,79 [5,23; 74,85] < 0,0001
24 Wochen | 55 28(50,9) / 0 (0,0) 55 3(55)/0 9,14 [2,90; 28,84] 0,0002
48,39 [32,85; 63,93] < 0,0001

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; =>18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehdrigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel-Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt
der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehorigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

d: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. berechnet und dargestellt. Der zugehorige p-Wert wurde
mittels normaler Approximation berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Waochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ)

Tabelle 9: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 12,6 Punkte
im DSQ-Gesamtscore (Fragen 2 und 3) in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie
uet OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)* RR® [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil A
4,29 [1,11; 16,64] 0,0350
24 Wochen | 23 15(65,2) / 1 (4,3) 21 6 (28,6) / 0(0,0) 2,13 [1,02; 4,42] 0,0429
36,93 [7,61; 66,26] 0,0335
EE-1774 Teil B
2,04 [0,71; 5,82] 0,1842
24 Wochen | 32 19 (59,4) / 2 (6,3) 34 14 (41,2) /1 (2,9) 1,35 [0,81; 2,24] 0,2518
17,25 [-7,67; 42,16] 0,1872
Gepoolte Population
2,71[1,19; 6,17] 0,0173
24 Wochen | 55 34 (61,8) /3 (5,5) 55 20(36,4) /1 (1,8) 1,58 [1,05; 2,40] 0,0293
24,03 [4,70; 43,35] 0,0176
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR® [95 %-KI] p-Wert

N n (%)? N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden
mittels MI ergdnzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; =>18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt
der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehorigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 10: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 21 Punkte im
modifizierten DSQ-Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4) in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)* RR® [95 %-KI] p-Wert
RD®in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil A

1,52 [0,41; 5,67] 0,5311
24 Wochen | 23 10 (43,5) /1 (4,3) 21 6 (28,6) / 0 (0,0) 1,28 [0,55; 2,95] 0,5695
11,54 [-18,07; 41,15] 0,5539

EE-1774 Teil B

3,34 [1,15; 9,70] 0,0268
24 Wochen | 32 19 (59,4) / 2 (6,3) 34 10 (29,4) / 1 (2,9) 1,91 [1,03; 3,53] 0,0391
30,08 [6,48; 53,69] 0,0198

Gepoolte Population

2,50 [1,10; 5,64] 0,0279
24 Wochen | 55 29(52,7)/ 3 (5,5) 55 16 (29,1) / 1 (1,8) 1,70 [1,05; 2,76] 0,0324
21,72 [2,85; 40,59] 0,0273
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR® [95 %-KI] p-Wert

N n (%)? N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden
mittels Ml ergdnzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten
b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; =>18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehdrigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt
der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehorigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zusammenfassende Dokumentation 92



Tabelle 11: Ergebnisse fir die Verdanderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD?
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* e [95 % Ki]
(sD) (SD) (sD) (sD)
EE-1774 Teil A
29,73 8,53 37,34 28,00 16,23 -1,07
24 Wochen | 23 (13,'840) 21 (12:555) 23,74 (3,371) | 21 (121'334) 17 (1&;‘90) -7,51 (4,059) [-26,23;(;)2332] [_11721; 0,417]
EE-1774 Teil B
40,50 17,00 38,00 24,07 9,06 -0,60
24Wochen | 32| (19 190) | 2| (17,289) | 22922952 | 33| (15065) | 26 | (16381) | 380304 ['16'?;;;'297] [-1,119; -0,086]
Gepoolte Population
36,00 13,22 37,75 25,55 11,12 0,74
24 Wochen | 55 ( 12”899) 44 ( 15"6 10) -22,93(2,152) | 54 a 1,’1 19) 43 ( 17,68 6) -11,81 (2,422) [-17,(())43(;) (—)52,207] (1 138; 0,348

wurden

nicht

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte

imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 12: Ergebnisse fir die Verdanderung des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (SD) (sD) (sD) B
EE-1774 Teil A
42,04 -23,24
24 Wochen 23 , 21 10,88 ) 53,35 39,06 ) : . -1,09
(22,686) (16,631) 34,74 (4,720) | 21 (21.722) 17 (28,361) 11,50 (5,601) [-36,889; -9,587] [1,733: -0,450]
0,0008
EE-1774 Teil B
56,12 23,03 52,61 32,59 12,30 -0,57
24 Wochen 32 23 ’ _ , 4 _ _ . ’
(18,133) (25.661) 32,72 (4,212) | 33 (20348) | 2° | (24.966) 20,42 (4,362) [-23,394; -1,205] [1,086: -0,056]
0,0298
Gepoolte Population
50,23 -15,68
24 Wochen 55 4 44 17,50 _ 52,90 35,00 _ ~ . -0,74
(21,156) (22,410) 33,09 (3,041) | 54 (20,690) 43 (26,181) 17,41 (3,425) [ 24,.840560;,322] [1,134: -0,345]

wurden

nicht

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte

imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 13: Ergebnisse fir die Verdanderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(SD) (SD) (sD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A
12,31 2,35 16,00 10,82 7,01 -1,02
24 Wochen 23 (9,613) 21 (4,290) -11,03 (1,527) 21 (10,431) 17 (10,982) -4,02 (1,786) [-11,341; -2,674] [-1,643; -0,387]
0,0015
EE-1774 Teil B
15,62 5,98 14,61 8,63 3,30 -0,40
24 Wochen | 32 (10,682) 23 (9,513) 9,57 (1,601) | 33 (10,926) 26 (10,345) -6,27 (1,685) [—7,5:)3519;225938] [0,903: 0,112]
Gepoolte Population
14,24 4,32 15,15 9,44 4,66 -0,61
24 Wochen | 55 (10,289) 44 (7.612) -10,11 (1,088) | 54 (10,659) 43 (10,386) -5,45 (1,230) [-7,63%;0-215;660] (1,006, -0,218]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels multipler Imputation (Ml) ergénzt.
Fehlende Baseline-Werte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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EoE-Symptom Questionnaire (EoE-5Q)

Tabelle 14: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 4,7 Punkte
im EoE-SQ-Schweregrad-Score in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)? RR [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil A

2,06 [0,55; 7,72] 0,2832
24 Wochen 23 11(47,8)/2 (8,7) 21 7(33,3)/1(4,8) 1,45 [0,66; 3,18] 0,3551
17,19 [-12,52; 46,91] 0,3104

EE-1774 Teil B

2,54 [0,80; 8,05] 0,1122
24 Wochen 32 15 (46,9) / 2 (6,3) 34 10 (29,4) / 2 (5,9) 1,88 [0,92; 3,85] 0,0827
21,56 [-2,92; 46,04] 0,0900

Gepoolte Population

2,30 [0,99; 5,38] 0,0539
24 Wochen 55 26 (47,3)/ 4 (7,3) 55 17 (30,9) / 3 (5,5) 1,65 [0,98; 2,78] 0,0588
19,42 [0,61; 38,23] 0,0479

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berlcksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden mittels
MI erganzt.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten
b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; =18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehdrigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KlI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 15: Ergebnisse fir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um = 3,2 Punkte
im EoE-SQ-Haufigkeits-Score in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil A

3,37 [0,74; 15,30] 01147
24 Wochen | 23 10 (43,5)/ 1 (4,3) 21 4(19,0)/0(0,0) 2,17 [0,88; 5,35] 0,0917
22,48 [-3,80; 48,76] 0,1235

EE-1774 Teil B

2,92 [0,92; 9,32] 0,0699
24 Wochen | 32 14 (43,8)/ 2 (6,3) 34 7 (20,6) / 0 (0,0) 1,98 [0,92; 4,24] 0,0795
23,64 [0,84; 46,43] 0,0512

Gepoolte Population

3,28 [1,31; 8,21] 0,0113
24 Wochen | 55 24 (43,6) /3 (5,5) 55 11 (20,0) / 0 (0,0) 2,21 [1,22; 4,01] 0,0091
23,00 [5,38; 40,62] 0,0141

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden
mittels Ml ergédnzt.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten
b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; =>18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehdrigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt
der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 16: Ergebnisse fiir die Veranderung des EOE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(SD) (SD) (sD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A
10,30 3,75 12,16 8,89 4,48 -1,14
24 Wochen 20 (6,952) 20 (4,216) -6,60 (0,969) 19 (8,098) 17 (7,136) -2,12 (1,080) [-7,043; -1,911] [-1,791; -0,486]
0,0006
EE-1774 Teil B
13,04 6,83 10,09 7,16 A0 -0,38
24 Wochen | 27 (6,619) 24 (6,424 -5,09 (1,101) | 33 (7,687) 29 (6,053) -3,23 (1,019) [-4,502; 0,788] [.0,916: 0.160]
0,1688
Gepoolte Population
11,87 5,54 10,85 7,75 il -0,63
24 Wochen | 47 (6,626) 44 (5.751) 5,84 (0,742) | 52 (7.949) 46 (6,464) -2,97 (0,767) [-4,7;2;0-205,3978] (-1,049: 0,216

wurden

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte
nicht

imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 17: Ergebnisse fiir die Veranderung des Symptoms Brustschmerzen des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD?
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges’ g
R VA B B V1 MW(SER || Mw | Mw MW (SE)’ o Wert [95 % KI]
(SD) (sD) (SD) (SD)
EE-1774 Teil A
3,85 0,75 3,95 3,19 2,64 -1,27
24 Wochen | 20 2455 | 2| (1585) -2,80(0,511) | 19 3135) | Y| (2018 -0,16 (0,573) [-3,991; -1,293] [-1,918; -0,621]
0,0001
EE-1774 Teil B
4,56 1,92 3,61 2,26 0,77 0,34
24Wochen | 27 | "ho | 24| o 238(0505) | 33 | o | 29| (2697) -1,61 (0,466) [-1,908z21;1 <1),3439] [-0,878; 0,194]
Gepoolte Population
4,26 1,42 3,73 2,60 1,46 -0,65
2wochen | 47 | hasy | | g | FOOIB |52 gy | 46| gagy | BHOTE) | [230SIL | 00T o

wurden

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte

nicht

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

imputiert.
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Tabelle 18: Ergebnisse fir die Veranderung des Symptoms Bauchschmerzen des EOE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil A
2,15 1,25 3,42 2,35 0,43 -0,26
24 Wochen | 20 (2889) | 20| (2.:381) -1,10 (0,416) | 19 3007 | Y| (2784 -0,67 (0,466) [-1,550; 0,683] [-0,018; 0,404]
0,4463
EE-1774 Teil B
3,48 2,32 2,58 1,92 0,13 -0,06
24Wochen | 27 | o | 24 | JLo 075(0435) | 33 | G0 | 29| (2300 -0,63 (0,398) [-1,106;;1 <2),1910] [-0,600; 0,470]
Gepoolte Population
2,91 1,87 2,88 2,08 0,26 -0,14
24Wochen | 47 | Jtol 44| e 087(0,301) | 52 | Goq | 46| (5790 -0,62 (0,309) [-1,%1;;1 c1>;1507] [-0,553; 0,275]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte

wurden

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:

nicht

Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

imputiert.
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Tabelle 19: Ergebnisse fir die Verdanderung des Symptoms brennendes Gefiihl in der Brust des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert in
Teilpopulation 1

. i .
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil A
4,30 1,75 4,79 3,36 1,35 -0,68
24 Wochen | 20 2598 | 20| (2.149) -2,70(0,491) | 19 3.409) | Y| 2770 -1,35(0,553) [-2,655; -0,052] [-1,329; -0,026]
0,0415
EE-1774 Teil B
5,00 2,52 3,91 3,06 0,87 -0,38
24Wochen | 27 1 3063) | 2% | (2,488 | 2020307 | 330 5083 | 9| (g491) | L5(0473) Rty Qea] [:0,921; 0,156]
0,1634
Gepoolte Population
4,70 2,20 4,23 3,14 1,13 -0,53
24Wochen | 47 | oo |44 | U | 241(0354) |52 | S 46 | o | 1,28(0367) [‘2'0(-;’%‘1‘;’;31] [:0,943; -0,107]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels multipler Imputation (Ml) ergénzt.
Fehlende Baseline-Werte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 20: Ergebnisse fiir die Veranderung des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (SD) (sD) (sD) B
EE-1774 Teil A
10,25 6,70 12,11 10,70 2,83 1,21
24 Wochen | 20 (3,059) 20 (1,895) -3,59 (0,581) | 19 (3.784) 17 (4.199) -0,76 (0,648) [-4,398; -1,256] (1,881, -0,537]
0,0004
EE-1774 Teil B
13,44 8,86 11,82 10,07 2,03 -0,68
26Wochen | 27 1 (1 318) | 24 | (3485 | H04QE70) 1330 oe) | 20| (ao79) | HO2(062) Ferfeen=tbn [1,211; -0,141]
0,0133
Gepoolte Population
12,09 7,97 11,92 10,27 2,44 -0,88
24 Wochen | 47 (4.117) 44 (3.117) -3,95(0,455) | 52 (4.410) 46 (4,088) -1,52 (0,469) [-3,28076 E)1(;585] (1,293, -0,463]

wurden

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte
nicht

imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 21: Ergebnisse fiir die Veranderung des Symptoms Brustschmerzen des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % Ki]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil A
255 -0,84
24 Wochen 20 0 1,30 _ 2,63 2,12 B 3 . -0,97
(0,099) | 20 (0,657) 1,22 (0,213) | 19 (1.342) 17 (1.133) 0,37 (0,238) [-1,407; -0,282] L1 6195-0,324]
0,0033
EE-1774 Teil B
281 -0,34
24 Wochen 27 ’ 1,62 _ 2,52 1,84 B ] . -0,41
(1,039) 24 (0,897) 1,16 (0,190) 33 (1,228) 29 (1,029) 0,81 (0,175) [-0,797; 0,109] [-0,939; 0,128]
0,1367
Gepoolte Population
270 -0,51
24 Wochen | 47 ’ 1,49 i 2,56 1,94 ) : ol -0,59
(1,020) | 44 (0,815) 1,18 (0,140) | 52 (1,259) 46 (1,066) 0,66 (0,144) [ 0,885?),O 2;157] [-1,007; -0,182]

wurden

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte
nicht

imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 22: Ergebnisse fiir die Veranderung des Symptoms Bauchschmerzen des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(SD) (SD) (sD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A
1,70 1,40 2,32 1,95 0,28 -0,43
24 Wochen | 20 (0.923) 20 (0,754) -0,34 (0,157) | 19 (1.250) 17 (1.067) -0,06 (0,181) [-0,708; 0,157] [-1,109; 0,247]
0,2124
EE-1774 Teil B
2,67 1,86 2,12 1,89 ~0245 -0,28
! ’ - ! ! - -0,756; 0,237 ¢
24Wochen | 27 | "l |28 | a0 062(0207) |33 | O [ 2] (100g) Ceg i) [ ' Canes ] [-0,820; 0,257]
Gepoolte Population
2,26 1,67 2,19 1,91 e -0,34
24Wochen | 47 | M| 44| oo | 049(0135) |52\ Lo |46 | o0 | 0.21(0,139) [‘0'602568'7063] [:0,751; 0,076]

wurden

nicht

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte

imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdnderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 23: Ergebnisse fiir die Verdanderung des Symptoms brennendes Gefiihl in der Brust des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in
Teilpopulation 1

. +Hi o
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil A
2,50 1,55 2,74 2,57 0,86 -1,01
24 Wochen | 20 0889) | 2| (05686) -1,03(0,208) | 19 1368) | 7| (1331) -0,17(0,232) [-1,407; -0,308] [-1,664; -0,364]
0,0022
EE-1774 Teil B
3,19 2,05 2,82 2,31 0,39 -0,39
24 Wochen | 27 (1,415) 24 (1,158) -1,03(0,225) | 33 (1,424) 29 (1,176) -0,63 (0,208) [-0,902519;5 8,1142] [-0,922;0,141]
Gepoolte Population
2,89 1,84 2,79 2,40 0,60 -0,63
24Wochen | 47 | Moo | 44| o) | L06(01S6) | 52| o |46 | oo | -0,46(0,161) [‘0'932‘0‘20;08] [-1,046; -0,218]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 24: Ergebnisse fir die Veranderung des Symptoms "Nahrung oder Fllssigkeit, die zurlick in den Hals gelangt" des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores
zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (SD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil A
2,10 1,45 2,84 2,55 0,79 -0,99
24 Wochen | 20 (1.165) 20 (0,605) -0,72 (0,201) 19 (1.068) 17 (1116) 0,07 (0,230) [-1,352; -0,229] (1,702, -0,288]
0,0058
EE-1774 Teil B
3,00 2,07 2,91 2,57 0,50 0,47
24 Wochen | 27 (1,330) 24 (1,203) -0,83 (0,240) 33 (1,355) 29 (1,219) -0,33 (0,221) [-1,070; 0,062] [-1.001; 0,058]
0,0810
Gepoolte Population
2,62 1,81 2,88 2,55 S -0,63
24 Wochen | 47 (1,328) 44 (1,036) -0,84 (0,163) | 52 (1,247) 46 (1,169) -0,22 (0,165) [-1,032;0-512101 [-1,050; -0,214]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdnderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 25: Ergebnisse fiir die Veranderung des Symptoms Erbrechen des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE) N MW . MW MW (SE) [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil A
1,40 1,00 1,58 1,53 0,49 -0,72
24 Wochen | 20 0ss1) | 2| (0.000) -0,44 (0,166) | 19 0769 | Y | (0951) 0,05 (0,188) [-0,930; -0,042] [-1,369; -0,062]
0,0319
EE-1774 Teil B
1,78 1,24 1,45 1,56 0,44 -0,61
24Wochen | 271 (1 050) | 24 | (osee) | 42019 1330 (579a) [ 20| (o955 | ©02(0150) FRP<U5Y [1,137; -0,078]
0,0246
Gepoolte Population
1,62 1,14 1,50 1,55 0,45 -0,63
24 Wochen | 47 (0,922) 44 (0,442) -0,46 (0,115) | 52 (0,780) 46 (0,946) G2 @A) [-0’73%0-20;154] [-1,035; -0,217]

wurden

nicht

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

imputiert.
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Patient Global Impression of Change of Dysphagia (Dysphagie-PGIC)

Tabelle 26: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im Dysphagie-
PGIC (Dysphagie-PGIC =0, 1 oder 2) in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR? [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert*
RD? in % [95 %-KI] p-Wert*
EE-1774 Teil A

14,89 [2,79; 79,53] 0,0002
24 Wochen | 23 21(91,3) 21 8(38,1) 2,62 [1,38; 4,97] 0,0033
55,87 [31,91; 79,84] < 0,0001

EE-1774 Teil B

3,74 [1,00; 14,05] 0,0503
24 Wochen | 32 27 (84,4) 34 21(61,8) 1,34 [1,00; 1,78] 0,0462
21,62 [1,46; 41,78] 0,0356

Gepoolte Population

6,59 [2,43; 17,89] <0,0001
24 Wochen 55 48 (87,3) 55 29 (52,7) 1,68 [1,26; 2,23] 0,0004
35,40 [19,26; 51,55] <0,0001

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre),
der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fur das relative Risiko und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12-< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Waochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
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Tabelle 27: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 der 1 ("sehr viel
besser" oder "viel besser") in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl OR? [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert*
RD? in % [95 %-KI] p-Wert®
EE-1774 Teil A

8,94 [2,23; 35,81] 0,0006
24 Wochen | 23 18 (78,3) 21 5(23,8) 3,65 [1,42; 9,36] 0,0071
54,72 [28,35; 81,09] < 0,0001

EE-1774 Teil B

4,37 [1,47; 13,03] 0,0069
24 Wochen | 32 24 (75,0) 34 13 (38,2) 1,83 [1,16; 2,88] 0,0096
34,07 [10,84; 57,31] 0,0040

Gepoolte Population

5,81[2,50; 13,53] < 0,0001
24 Wochen 55 42 (76,4) 55 18 (32,7) 2,29 [1,49; 3,51] 0,0002
42,38 [24,65; 60,11] < 0,0001

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre),
der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fur das relative Risiko und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12-< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehérigkeit (A; B).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Waochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 28: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 ("sehr viel besser")
in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl OR? [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert*
RD? in % [95 %-KI] p-Wert®
EE-1774 Teil A

5,25 [1,05; 26,33] 0,0409
24 Wochen | 23 9(39,1) 21 3(14,3) 3,36 [0,95; 11,82] 0,0591
29,28 [4,50; 54,07] 0,0206

EE-1774 Teil B

3,68 [1,04; 12,99] 0,0365
24 Wochen | 32 13 (40,6) 34 5 (14,7) 2,51 [0,98; 6,38] 0,0542
23,02 [1,99; 44,06] 0,0319

Gepoolte Population

4,23 [1,57; 11,40] 0,0035
24 Wochen 55 22 (40,0) 55 8(14,5) 2,81[1,33;5,94] 0,0070
25,54 [9,45; 41,63] 0,0019

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre),
der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fur das relative Risiko und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12-< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehérigkeit (A; B).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Patient Global Impression of Severity of Dysphagia (Dysphagie-PGIS)

Tabelle 29: Ergebnisse fiur den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 1 ("keine
Symptome") in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR? [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert*
RD? in % [95 %-KI] p-Wert®
EE-1774 Teil A

3,47 [0,85; 14,19] 0,0878
24 Wochen | 23 11 (47,8) 21 5(23,8) 2,18 [0,87; 5,48] 0,0976
26,15 [-0,94; 53,25] 0,0585

EE-1774 Teil B

5,46 [1,21; 24,53] 0,0109
24 Wochen | 32 10 (31,3) 34 2(5,9) 4,81[1,17; 19,81] 0,0297
24,98 [5,61; 44,35] 0,0115

Gepoolte Population

4,35[1,57;12,02] 0,0028
24 Wochen 55 21(38,2) 55 7(12,7) 2,98 [1,37; 6,47] 0,0057
25,45 [9,55; 41,36] 0,0017

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre),
der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fiur das relative Risiko und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12-< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehérigkeit (A; B)

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Waochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 30: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 2 ("milde
Symptome") in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR? [95 %-KI] p-Wert?
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert*
RD? in % [95 %-KI] p-Wert*
EE-1774 Teil A

2,74 [0,74; 10,08] 0,1430
24 Wochen | 23 12 (52,2) 21 6 (28,6) 1,81 [0,81; 4,06] 0,1479
23,17 [-5,52; 51,86] 0,1135

EE-1774 Teil B

0,64 [0,23; 1,79] 0,3999
24 Wochen | 32 15 (46,9) 34 19 (55,9) 0,81 [0,49; 1,33] 0,4043
-10,78 [-35,01; 13,46] 0,3835

Gepoolte Population

1,12 [0,52; 2,46] 0,7720
24 Wochen 55 27 (49,1) 55 25 (45,5) 1,06 [0,70; 1,62] 0,7728
2,88 [-16,24; 22,00] 0,7675

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre),
der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fiir das relative Risiko

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12-< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehérigkeit (A; B).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Waochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Notfalltherapie

Tabelle 31: Ergebnisse fir den Anteil der Patienten mit > 1 Notfalltherapie in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR? [95 %-KI] p-Wert®

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert*
RD? in % [95 %-KI] p-Wert®

EE-1774 Teil A®

0,12 [0,00; 6,23] 0,2953
24 Wochen | 23 0(0,0) 21 1(4,8) NE
-4,14 [-12,84; 4,56] 0,3514
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Dupilumab QW + Placebo QW +

Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert*
RD? in % [95 %-KI] p-Wert®
EE-1774 Teil B

0,49 [0,04; 5,94] 0,5750
24 Wochen | 32 1(3,1) 34 2(5,9) 0,49 [0,04; 6,41] 0,5868
-3,12 [-13,67; 7,44] 0,5627

Gepoolte Population

0,34 [0,03; 3,62] 0,3581
24 Wochen | 55 1(1,8) 55 3(5,5) 0,34 [0,03; 3,92] 0,7893
-3,53 [-10,74; 3,68] 0,3374

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre),
der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert des relativen Risikos und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12-< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehorigkeit (A; B).

e: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. berechnet und dargestellt. Der zugehérige p-Wert wurde
mittels normaler Approximation berechnet.

FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht
Evaluierbar; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

EoE-Impact Questionnaire (EoE-1Q)

Tabelle 32: Ergebnisse fir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 0,6 Punkte
im EoE-1Q in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)* RR® [95 %-KI] p-Wert
RD®in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil A

3,32 [0,79; 13,97] 0,1024
24 Wochen | 23 12 (52,2) /1 (4,3) 21 6 (28,6) / 0 (0,0) 1,76 [0,88; 3,54] 0,1102
25,83 [-0,25; 51,92] 0,1107

EE-1774 Teil B

2,32 [0,78; 6,87] 0,1303
24 Wochen | 32 16 (50,0) / 0 (0,0) 34 12 (35,3) / 0 (0,0) 1,68 [0,99; 2,85] 0,0546
21,25 [-3,91; 46,40] 0,0959
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR® [95 %-KI] p-Wert

N n (%)? N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert

Gepoolte Population

2,77 [1,17; 6,56] 0,0207
24 Wochen | 55 28(50,9) /1 (1,8) 55 18 (32,7) / 0 (0,0) 1,76 [1,15; 2,69] 0,0086
21,93 [3,43; 40,43] 0,0224

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden
mittels Ml ergénzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten
b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; >18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugehdrigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehdrige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel-Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre), der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt
der Randomisierung (Ja; Nein) und der Studienzugehorigkeit (A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 33: Ergebnisse fiir die Veranderung des EoE-IQ zum Ausgangswert in Teilpopulation 1

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(SD) (SD) (sD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A
2,05 1,43 2,43 2,13 0,52 -0,83
24 Wochen 20 (0,581) 20 (0,515) -0,62 (0,160) 19 (0,762) 17 (0,852) -0,10(0,172) [-0,942; -0,097] [-1,512; -0,155]
0,0160
EE-1774 Teil B
2,58 1,56 2,46 1,85 b -0,57
24 Wochen | 26 (0,830) 23 (0,652) -0,93(0,131) | 33 (0,820) 29 (0,675) -0,59 (0,123) [-0,651; -0,024] (-1, 106 0,040]
0,0351
Gepoolte Population
2,35 1,51 2,45 1,95 RS -0,71
24 Wochen | 46 0.772) 43 (0,600) -0,81(0,099) | 52 (0,792) 46 (0,749) -0,38 (0,100) [-o,sgé;o-gélso] (-1.120: -0,301]

wurden

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte
nicht

imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehérigkeit (A; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 34: Ergebnisse fiir die Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse (UE, schwere UE,
nicht schwere UE, SUE, Therapieabbriiche aufgrund von UE) in Teilpopulation 1

Studie

Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Placebo QW +

Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Behandlungseffekt

OR?® [95 %-KI] p-Wert

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
Gesamtrate UE
EE-1774 Teil A
1,75[0,25; 12,34] 0,5662
24 Wochen 23 21(91,3) 21 18 (85,7) 1,07 [0,85; 1,33] 0,5684
5,59 [-13,85; 25,03] 0,5649
EE-1774 Teil B
2,62 [0,70; 9,86] 0,1500
24 Wochen 32 28 (87,5) 33 24 (72,7) 1,20 [0,94; 1,55] 0,1466
14,77 [-4,63; 34,18] 0,1332
Gepoolte Popula
2,32[0,78; 6,83] 0,1268
24 Wochen 55 49 (89,1) 54 42 (77,8) 1,13 [0,95; 1,34] 0,1686
10,27 [-3,77; 24,31] 0,1498
Gesamtrate schwere UE
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B
1,60 [0,24; 10,68] 0,6204
24 Wochen 32 3(9,4) 33 2(6,1) 1,55 [0,27; 8,95] 0,6212
3,31[-9,91; 16,54] 0,6183
Gepoolte Popula
1.60 [0.24; 10.52] 0.6197
24 Wochen 55 3 (5.5) 54 2(3.7) 1.55 [0.27; 8.83] 0.6205
2.04 [-11.12; 15.19] 0.7596
Gesamtrate nicht-schwere UE
EE-1774 Teil A
1,75 [0,25; 12,34] 0,5662
24 Wochen 23 21(91,3) 21 18 (85,7) 1,07 [0,85; 1,33] 0,5684
5,59 [-13,85; 25,03] 0,5649
EE-1774 Teil B
2,62 [0,70; 9,86] 0,1500
24 Wochen 32 28 (87,5) 33 24(72,7) 1,20 [0,94; 1,55] 0,1466
14,77 [-4,63; 34,18] 0,1332
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Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW +

Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
Gepoolte Population
2,32 [0,78; 6,83] 0,1268
24 Wochen 55 49 (89.1) 54 42 (77.8) 1,13 [0,95; 1,34] 0,1686
10,27 [-3,77; 24,31] 0,1498
Gesamtrate SUE
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B
2,13 [0,18; 25,98] 0,5469
24 Wochen 32 2(6,3) 33 1(3,0) 2,06 [0,19; 22,66] 0,5483
3,22 [-7,21; 13,64] 0,5393
Gepoolte Population
2,13 [0,18; 25,47] 0,5460
24 Wochen 55 2(3,6) 54 1(1,9) 2,06 [0,19; 22,24] 0,5474
2,08 [-8,17;12,33] 0,6881
Therapieabbriiche aufgrund von UE
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B
1,03 [0,06; 18,22] 0,9824
24 Wochen 32 1(3,1) 33 1(3,0) 1,03 [0,06; 16,66] 0,9824
0,09 [-8,47; 8,66] 0,9824
Gepoolte Population
1,03 [0,06; 17,81] 0,9824
24 Wochen 55 1(1,8) 54 1(1,9) 1,03 [0,07; 16,30] 0,9824
0,06 [-8,44; 8,55] 0,9895

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.

a: OR, RR, RD und die zugehorigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt und der Studienzugehdrigkeit (A; B) als Kovariate berechnet.

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [23] berechnet und dargestellt. Der zugehorige p-Wert
wurde mittels normaler Approximation berechnet.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds Ratio; QW: Wochentliche Gabe; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set; SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 35:

Unerwinschte

Ereignisse

unter

Nichtberlicksichtigung

erkrankungsspezifischen Ereignisse (UE, schwere UE, SUE) in Teilpopulation 1
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Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Placebo QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie

OR? [95 %-KI] p-Wert

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
Gesamtrate UE
EE-1774 Teil A
1,75 [0,25; 12,34] 0,5662
24 Wochen 23 21 (91,3) 21 18 (85,7) 1,07 [0,85; 1,33] 0,5684
5,59 [-13,85; 25,03] 0,5649
EE-1774 Teil B
2,35[0,68; 8,05] 0,1714
24 Wochen 32 27 (84,4) 33 23 (69,7) 1,21 [0,92; 1,59] 0,1701
14,68 [-5,82; 35,17] 0,1574
Gepoolte Population
2,16 [0,77; 6,06] 0,1416
24 Wochen 55 48 (87,3) 54 41 (75,9) 1,12 [0,94; 1,35] 0,1994
9,95 [-4,47; 24,38] 0,1741
Gesamtrate schwere UE
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B
1,60 [0,24; 10,68] 0,6204
24 Wochen 32 3(9,4) 33 2(6,1) 1,55 [0,27; 8,95] 0,6212
3,31[-9,91; 16,54] 0,6183
Gepoolte Population
1,60 [0,24; 10,52] 0,6197
24 Wochen 55 3 (5,5) 54 2(3,7) 1,55 [0,27; 8,83] 0,6205
2,04 [-11,12; 15,19] 0,7596
Gesamtrate SUE
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B
2,13 [0,18; 25,98] 0,5469
24 Wochen 32 2(6,3) 33 1(3,0) 2,06 [0,19; 22,66] 0,5483
3,22 [-7,21; 13,64] 0,5393
Gepoolte Population
2,13 [0,18; 25,47] 0,5460
24 Wochen 55 2(3,6) 54 1(1,9) 2,06 [0,19; 22,24] 0,5474

2,08 [-8,17; 12,33] 0,6881
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR? [95 %-KI] p-Wert

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.

a: OR, RR, RD und die zugehorigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt und der Studienzugehdrigkeit (A; B) als Kovariate berechnet.

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [23] berechnet und dargestellt. Der zugehorige p-Wert
wurde mittels normaler Approximation berechnet.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds Ratio;
QW: Wochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set; SUE: Schwerwiegendes
Unerwiinschtes Ereignis; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 36: Therapieabbriiche aufgrund von UE nach Abbruchgrund in Teilpopulation 1

. Dupilumab QW + Hintergrundtherapie . Placebo QW + .
Abbruchgriinde nach SOC und . Hintergrundtherapie +
+ Notfalltherapie .
PT Notfalltherapie
N=53 N=54
Infektionen und parasitdre Erkrankungen
n (%) 0(0,0) 1(1,9)
Oraler Herpes n (%)
n (%) 0(0,0) 1(1,9)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

n (%) 1(1,8) 0(0,0)
Brustkrebs
n (%) 1(1,8) 0(0,0)

N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; QW: Wochentliche Gabe; SOC: System-
Organ-Klasse
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Tabelle 37: Ergebnisse fiir UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind in Teilpopulation 1

Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Hintergrundtherapie +

Placebo QW +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

SOoC
PT OR?® [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
EE-1774 Teil A
0,71[0,19; 2,69] 0,6022
24 Wochen 23 6(26,1) 21 7 (33,3) 0,78 [0,30; 2,01] 0,6027
-7,25 [-35,04; 20,55] 0,6015
EE-1774 Teil B
1,24 [0,38; 4,02] 0,7185
24 Wochen 32 8 (25,0) 33 7(21,2) 1,18 [0,48; 2,92] 0,7188
3,79 [-17,10; 24,67] 0,7183
Gepoolte Population
0,97 [0,40; 2,31] 0,9370
24 Wochen 55 14 (25,5) 54 14 (25,9) 0,97 [0,51; 1,84] 0,9149
-0,25 [-16,76; 16,27] 0,9765
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
EE-1774 Teil A®
0,11 [0,01; 1,13] 0,0634
24 Wochen 23 0 (0,0) 21 3(14,3) NE
NE
EE-1774 Teil B
0,47 [0,10; 2,11] 0,3157
24 Wochen 32 3(9,4) 33 6(18,2) 0,52 [0,14; 1,94] 0,3210
-8,81[-25,72; 8,11] 0,3020
Gepoolte Population
0,29 [0,07; 1,16] 0,0805
24 Wochen 55 3(5,5) 54 9(16,7) 0,34 [0,10; 1,20] 0,0926
-11,94 [-27,64; 3,771 0,1348
Erkrankungen des Nervensystems
EE-1774 Teil A
0,19 [0,02; 2,02] 0,1651
24 Wochen 23 1(4,3) 21 4(19,0) 0,23 [0,03; 2,00] 0,1773
-14,70 [-34,00; 4,61] 0,1319
EE-1774 Teil B
0,80 [0,19; 3,39] 0,7583
24 Wochen 32 4(12,5) 33 5(15,2) 0,82 [0,24; 2,87] 0,7586
-2,65 [-19,74; 14,44] 0,7575

Gepoolte Population
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Dupilumab QW + Placebo QW +

Hintergrundtherapie + | Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SoC
PT OR?® [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert

RD? in % [95 %-KI] p-Wert

0,50 [0,15; 1,63] 0,2501
24 Wochen 55 5(9,1) 54 9 (16,7) 0,55 [0,19; 1,56] 0,2586
-8,30 [-20,87; 4,28] 0,1937

Kopfschmerzen

EE-1774 Teil B

1,43 [0,28; 7,18] 0,6603
24 Wochen 32 4(12,5) 33 3(9,1) 1,38 [0,32; 5,82] 0,6608
3,41 [-11,97; 18,79] 0,6593

Ubelkeit

EE-1774 Teil A

0,27 [0,02; 3,06] 0,2842
24 Wochen 23 1(4,3) 21 3(14,3) 0,30[0,03; 2,89] 0,2919
-9,94 [-27,58; 7,70] 0,2620

EE-1774 Teil B

0,48 [0,08; 2,95] 0,4244
24 Wochen 32 2(6,3) 33 4(12,1) 0,52 [0,10; 2,71] 0,4277
-5,87 [-20,08; 8,34] 0,4122

Gepoolte Population

0,39 [0,09; 1,61] 0,1899
24 Wochen 55 3(5,5) 54 7 (13,0) 0,42 [0,11; 1,57] 0,1944
-7,55 [-18,47; 3,36] 0,1727

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

EE-1774 Teil A

0,86 [0,25; 2,96] 0,8030
24 Wochen 23 9(39,1) 21 9(42,9) 0,91 [0,44; 1,90] 0,8029
-3,73 [-33,67; 26,22] 0,8029

EE-1774 Teil B

1,54 [0,56; 4,19] 0,3940
24 Wochen 32 16 (50,0) 33 13 (39,4) 1,27 [0,73; 2,22] 0,3961
10,61 [-13,91; 35,12] 0,3905

Gepoolte Population

1,22 [0,56; 2,63] 0,6121
24 Wochen 55 25 (45,5) 54 22 (40,7) 1,13 [0,73; 1,74] 0,5953
4,75 [-14,03; 23,52] 0,6172

Erythem an der Injektionsstelle

EE-1774 Teil A

0,40 [0,06; 2,62] 0,3340
24 Wochen 23 2(8,7) 21 4(19,0) 0,46 [0,09; 2,35] 0,3396
-10,35 [-31,32; 10,62] 0,3248
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Dupilumab QW +

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Hintergrundtherapie +

Placebo QW +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

SoC
PT OR?® [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B
2,21 [0,36; 13,49] 0,3828
24 Wochen 32 4(12,5) 33 2(6,1) 2,06 [0,39; 10,83] 0,3863
6,44 [-7,89; 20,77] 0,3727
Gepoolte Population
0,97 [0,29; 3,26] 0,9559
24 Wochen 55 6(10,9) 54 6(11,1) 0,95 [0,32; 2,81] 0,9293
1,06 [-11,01; 13,14] 0,8616
Reaktion an der Injektionsstelle
EE-1774 Teil A
1,67 [0,33; 8,42] 0,5280
24 Wochen 23 5(21,7) 21 3(14,3) 1,52 [0,40; 5,82] 0,5312
7,45 [-15,76; 30,66] 0,5205
EE-1774 Teil B
0,69 [0,19; 2,51] 0,5649
24 Wochen 32 5 (15,6) 33 7 (21,2) 0,74 [0,26; 2,13] 0,5664
-5,59 [-24,74; 13,56] 0,5620
Gepoolte Population
0,98 [0,37; 2,61] 0,9647
24 Wochen 55 10 (18,2) 54 10 (18,5) 0,98 [0,44; 2,19] 0,9636
-0,30 [-15,21; 14,61] 0,9683
Schwellung an der Injektionsstelle
EE-1774 Teil A
3,00 [0,27; 33,61] 0,3640
24 Wochen 23 3(13,0) 21 1(4,8) 2,74 [0,29; 25,97] 0,3711
8,28 [-8,71; 25,28] 0,3310
EE-1774 Teil B
2,87 [0,50; 16,56] 0,2338
24 Wochen 32 5 (15,6) 33 2 (6,1) 2,58 [0,52; 12,73] 0,2404
9,56 [-5,71; 24,84] 0,2156
Gepoolte Population
2,92 [0,72; 11,85] 0,1333
24 Wochen 55 8 (14,5) 54 3(5,6) 2,63 [0,73; 9,531 0,1390
8,99 [-2,24; 20,22] 0,1156
Schmerzen an der Injektionsstelle
EE-1774 Teil B
2,31 [0,51; 10,46] 0,2730
24 Wochen 32 6(18,8) 33 3(9,1) 2,06 [0,55; 7,75] 0,2784
9,66 [-7,37; 26,69] 0,2614
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Dupilumab QW +

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Placebo QW +

Behandlungseffekt

SoC
PT OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
Gepoolte Population
1,47 [0,43; 5,05] 0,5405
24 Wochen 55 7 (12,7) 54 5(9,3) 1,43 [0,48; 4,26] 0,5158
1,53 [-10,58; 13,63] 0,8029
Infektionen und parasitdre Erkrankungen
EE-1774 Teil A
7,31 [1,30; 40,96] 0,0248
24 Wochen 23 10 (43,5) 21 2(9,5) 4,57 [1,08; 19,26] 0,0392
33,95 [9,41; 58,50] 0,0078
EE-1774 Teil B
3,50(1,11; 11,04] 0,0331
24 Wochen 32 14 (43,8) 33 6 (18,2) 2,41 [1,04; 5,57] 0,0407
25,57 [3,50; 47,64] 0,0239
Gepoolte Population
4,50[1,77; 11,45] 0,0019
24 Wochen 55 24 (43,6) 54 8(14,8) 2,94 [1,44; 6,01] 0,0034
29,28 [13,06; 45,51] 0,0005
Nasopharyngitis
EE-1774 Teil A
7,44 [0,73; 75,68] 0,0901
24 Wochen 23 3(13,0) 21 0(0,0) NE
NE
Untersuchungen
EE-1774 Teil A
0,57 [0,08; 4,03] 0,5662
24 Wochen 23 2(8,7) 21 3(14,3) 0,61 [0,11; 3,46] 0,5675
-5,59 [-25,03; 13,85] 0,5649
EE-1774 Teil B
2,21 [0,36; 13,49] 0,3828
24 Wochen 32 4(12,5) 33 2(6,1) 2,06 [0,39; 10,83] 0,3863
6,44 [-7,89; 20,77] 0,3727
Gepoolte Population
1,19 [0,34; 4,23] 0,7838
24 Wochen 55 6 (10,9) 54 5(9,3) 1,16 [0,37; 3,64] 0,7929
2,21 [-9,36; 13,79] 0,7055

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

EE-1774 Teil A
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Dupilumab QW + Placebo QW +

Hintergrundtherapie + | Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SoC
PT OR?® [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert

RD? in % [95 %-KI] p-Wert

2,00[0,31; 12,93] 0,4577
24 Wochen 23 4 (17,4) 21 2(9,5) 1,83 [0,35; 9,40] 0,4623
7,87 [-12,66; 28,40] 0,4436

EE-1774 Teil B

1,04 [0,29; 3,73] 0,9531
24 Wochen 32 6 (18,8) 33 6 (18,2) 1,03 [0,36; 2,92] 0,9531
0,57 [-18,67; 19,81] 0,9531

Gepoolte Population

1,29 [0,46; 3,62] 0,6226
24 Wochen 55 10 (18,2) 54 8 (14,8) 1,23 [0,52; 2,90] 0,6344
4,02 [-9,97; 18,01] 0,5704

Psychische Erkrankungen

EE-1774 Teil A

7,44 [0,73; 75,68] 0,0901
24 Wochen 23 3(13,0) 21 0(0,0) NE
NE

EE-1774 Teil B

0,48 [0,08; 2,95] 0,4244
24 Wochen 32 2(6,3) 33 4(12,1) 0,52 [0,10; 2,71] 0,4277
-5,87 [-20,08; 8,34] 0,4122

Augenerkrankungen

EE-1774 Teil AP

7,44 [0,73; 75,68] 0,0901
24 Wochen 23 3(13,0) 21 0(0,0) NE
NE

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.
a: OR, RR, RD und die zugehorigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt und in der gepoolten Population zusatzlich der Studienzugehdrigkeit (A; B) als
Kovariate berechnet.

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [23] berechnet und dargestellt.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds Ratio;
PT: Preferred Term; QW: Wochentliche Gabe RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System-Organ-Klasse
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Tabelle 38: Ergebnisse fiir die Gesamtrate jeglicher, schwerer und nicht-schwerer UESI in

Teilpopulation 1

Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Hintergrundtherapie +

Placebo QW +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie

OR? [95 %-KI] p-Wert

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
Jegliche UESI: Gesamtrate
EE-1774 Teil A®
6,77 [0,13; 342,76] 0,3393
24 Wochen 23 1(4,3) 21 0(0,0) NE
NE
EE-1774 Teil B
2,21 [0,36; 13,49] 0,3828
24 Wochen 32 4(12,5) 33 2(6,1) 2,06 [0,39; 10,83] 0,3863
6,44 [-7,89; 20,77] 0,3727
Gepoolte Population
2,74 [0,49; 15,33] 0,2474
24 Wochen 55 5(9,1) 54 2(3,7) 2,51[0,51;12,43]0,2578
6,09 [-8,07; 20,25] 0,3957
Schwere UESI: Gesamtrate
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B®
0,14 [0,00; 7,03] 0,3248
24 Wochen 32 0(0,0) 33 1(3,0) NE
NE
Gepoolte Population®
0,13 [0,00; 6,70] 0,3129
24 Wochen 55 0(0,0) 54 1(1,9) NE
NE
Nicht-schwere UESI: Gesamtrate
EE-1774 Teil A°
6,77 [0,13; 342,76] 0,339
24 Wochen 23 1(4,3) 21 0(0,0) NE
NE
EE-1774 Teil B
4,57 [0,46; 45,29] 0,1902
24 Wochen 32 4(12,5) 33 1(3,0) 4,12 [0,47; 36,44] 0,1984
9,47 [-3,65; 22,59] 0,1541
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Dupilumab QW +

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Hintergrundtherapie +

Placebo QW +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie OR? [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
Gepoolte Population
5,59 [0,61; 51,34] 0,1270
24 Wochen 55 5(9,1) 54 1(1,9) 5,03 [0,60; 42,29] 0,1358
8,75 [-4,01; 21,51] 0,1769
Einzelne UESI differenziert nach Schweregrad
Jegliche UESI: Arthralgie
EE-1774 Teil A
6,77 [0,13; 342,76] 0,3393
24 Wochen 23 1(4,3) 21 0(0,0) NE
NE
EE-1774 Teil B®
7,62 [0,15; 384,38] 0,3099
24 Wochen 32 1(3,1) 33 0(0,0) NE
NE
Gepoolte Population
7,39 [0,46; 119,72] 0,1592
24 Wochen 55 2(3,6) 54 0(0,0) NE
NE
Schwere UESI: Arthralgie
Es traten keine Ereignisse auf.
Nicht schwere UESI: Arthralgie
EE-1774 Teil A®
6,77 [0,13; 342,76] 0,3393
24 Wochen 23 1(4,3) 21 0(0,0) NE
NE
EE-1774 Teil B®
7,62 [0,15; 384,38] 0,3099
24 Wochen 32 1(3,1) 33 0(0,0) NE
NE
Gepoolte Population
7,39 [0,46; 119,72] 0,1592
24 Wochen 55 2(3,6) 54 0(0,0) NE
NE
Jegliche UESI: Herpes simplex Infektion
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + | Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR? [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B
2,13 [0,18; 25,98] 0,5469
24 Wochen 32 2(6,3) 33 1(3,0) 2,06 [0,19; 22,66] 0,5483
3,22 [-7,21; 13,64] 0,5393
Gepoolte Population
2,13 [0,18; 25,47] 0,5460
24 Wochen 55 2(3,6) 54 1(1,9) 2,06 [0,19; 22,24] 0,5474
2,08 [-8,17;12,33] 0,6881
Schwere UESI: Herpes simplex Infektion
Es traten keine Ereignisse auf.
Nicht schwere UESI: Herpes simplex Infektion
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B
2,13 [0,18; 25,98] 0,5469
24 Wochen 32 2(6,3) 33 1(3,0) 2,06 [0,19; 22,66] 0,5483
3,22 [-7,21; 13,64] 0,5393
Gepoolte Population
2,13 [0,18; 25,47] 0,5460
24 Wochen 55 2(3,6) 54 1(1,9) 2,06 [0,19; 22,24] 0,5474
2,08 [-8,17; 12,33] 0,6881

Jegliche UESI: Systemische Uberempfindlichkeitsreaktion

EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B
1,03 [0,06; 18,22] 0,9824
24 Wochen 32 1(3,1) 33 1(3,0) 1,03 [0,06; 16,66] 0,9824
0,09 [-8,47; 8,66] 0,9824
Gepoolte Population
1,03 [0,06; 17,81] 0,9824
24 Wochen 55 1(1,8) 54 1(1,9) 1,03 [0,07; 16,30] 0,9824
0,06 [-8,44; 8,55] 0,9895
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Studie

Dupilumab QW +

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Hintergrundtherapie +

Placebo QW +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

OR? [95 %-KI] p-Wert

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
Schwere UESI: Systemische Uberempfindlichkeitsreaktion
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B®
0,14 [0,00; 7,03] 0,3248
24 Wochen 32 0(0,0) 33 1(3,0) NE
NE
Gepoolte Population
0,13 [0,00; 6,70] 0,3129
24 Wochen 55 0(0,0) 54 1(1,9) NE
NE
Nicht schwere UESI: Systemische Uberempfindlichkeitsreaktion
EE-1774 Teil A
24 Wochen 23 0(0,0) 21 0(0,0) NE
EE-1774 Teil B®
7,62 [0,15; 384,38] 0,3099
24 Wochen 32 1(3,1) 33 0(0,0) NE
NE
Gepoolte Population
7,26 [0,14; 365,74] 0,3218
24 Wochen 55 1(1,8) 54 0(0,0) NE
NE

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.

a: OR, RR, RD und die zugehorigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt und der Studienzugehdrigkeit (A; B) als Kovariate berechnet.

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [23] berechnet und dargestellt. Der zugehérige p-Wert
wurde mittels normaler Approximation berechnet.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds Ratio;
PT: Preferred Term; QW: Wochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set; SOC:
System-Organ-Klasse; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
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Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse fiir Teilpopulation 2 — Patienten mit inaddquatem
Ansprechen, Intoleranz und/oder Kontraindikation gegeniiber TCS

Patientencharakteristika

Tabelle 39: Charakterisierung der Teilpopulation 2 aus EE-1774: Demographische Parameter

Studie

EE-1774 Teil B

Placebo + Hintergrund-

Dupilumab +

Charakteristikum therapie + Hintergrundtherapie + Gesamt
Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 38 77
Altersgruppe n (%)
>12 -< 18 Jahre 9(23,1) 15 (39,5) 24 (31,2)
> 18 — < 40 Jahre 24 (61,5) 14 (36,8) 38 (49,4)
> 40 — < 65 Jahre 6 (15,4) 8(21,1) 14 (18,2)
> 65 Jahre 0 1(2,6) 1(1,3)
Alter (Jahre)
n 39 38 77
MW (SD) 28,90 (10,97) 29,21 (15,69) 29,05 (13,42)
Median 30,00 24,50 28,00
Ql:Q3 19,00: 36,00 16,00: 39,00 17,00: 38,00
Min: Max 13,0: 57,0 12,0: 66,0 12,0: 66,0
Geschlecht n (%)
Mannlich 25 (64,1) 22 (57,9) 47 (61,0)
Weiblich 14 (35,9) 16 (42,1) 30 (39,0)
Region n (%)
Nordamerika 32 (82,1) 34 (89,5) 66 (85,7)
Rest der Welt 7(17,9) 4 (10,5) 11 (14,3)
Lander n (%)
Australien 1(2,6) 2(5,3) 3(3,9)
Frankreich 1(2,6) 0 1(1,3)
GroRbritannien 0 1(2,6) 1(1,3)
Kanada 2(5,1) 1(2,6) 3(3,9)
Niederlande 1(2,6) 1(2,6) 2(2,6)
Spanien 4 (10,3) 0 4(5,2)
USA 30(76,9) 33 (86,8) 63 (81,8)
Ethnizitdt n (%)
Nicht Hispanisch/Latino 36 (92,3) 34 (89,5) 70 (90,9)
Hispanisch/Latino 3(7,7) 4 (10,5) 7(9,1)

Abstammung n (%)
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WeiR 34 (87,2) 33 (86,8) 67 (87,0)
Schwarz/afroamerikanisch 2(5,1) 1(2,6) 3(3,9)
Asiatisch 1(2,6) 1(2,6) 2(2,6)
Andere 1(2,6) 3(7,9) 4(5,2)
Keine Angabe 1(2,6) 0 1(1,3)
Gewichtsklasse n (%)
<60 kg 2(5,1) 12 (31,6) 14 (18,2)
> 60 kg 37(94,9) 26 (68,4) 63 (81,8)
Gewicht (kg)
n 39 38 77
MW (SD) 85,30 (22,33) 72,35 (20,17) 78,91 (22,14)
Median 80,70 68,80 77,20
Q1l:Q3 70,40: 95,70 56,80: 83,90 63,60: 88,90
Min: Max 44,2: 165,5 40,2: 128,0 40,2: 165,5
Body Mass Index (BMI) Kategorie n (%)
< 25 kg/m2 16 (41,0) 21 (55,3) 37 (48,1)
> 25— < 30 kg/m2 11 (28,2) 11 (28,9) 22 (28,6)
> 30 kg/m2 12 (30,8) 6 (15,8) 18 (23,4)
BMI (kg/m?)
n 39 38 77
MW (SD) 28,07 (6,79) 25,39 (6,43) 26,75 (6,71)
Median 26,40 24,05 25,10
Ql:Q3 22,9:31,90 21,3: 27,90 22,0: 29,50
Min: Max 19,6: 50,9 15,2: 48,2 15,2: 50,9
GréRRe (cm)
n 39 38 77
MW (SD) 173,38 (10,85) 167,08 (9,64) 170,27 (10,69)
Median 175,00 168,10 171,50
Ql:Q3 165,60: 181,50 160,00: 172,70 163,00: 177,80
Min: Max 147,0: 189,9 147,0: 190,5 147,0: 190,5

BMI: Body Mass Index; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; QW: Wdchentliche

Gabe; SD: Standardabweichung
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Tabelle 40: Charakterisierung der Teilpopulation 2: Krankheitscharakteristika der EoE zu Baseline

Studie

EE-1774 Teil B

Placebo + Hintergrund-

Dupilumab +

Charakteristikum therapie + Notfalltherapie Hintergrundthera.pie + Gesamt
Notfalltherapie
N 39 38 77
Krankheitsdauer der EoE (Jahre)
n 39 38 77
MW (SD) 5,89 (4,26) 7,01 (5,16) 6,44 (4,73)
Median 5,00 6,05 5,10
Q1:Q3 1,80: 10,20 3,20: 9,20 2,20: 9,90
Min: Max 0,4:13,1 0,1:22,1 0,1:22,1
Alter bei Beginn der EoE (Jahre)
n 39 38 77
MW (SD) 23,69 (10.91) 23,03 (16.08) 23,36 (13.62)
Median 27,0 22,0 23,0
Ql: Q3 14,0: 32,0 11,0: 33,0 13,0: 32,0
Min: Max 5,0:46,0 1,0: 66,0 1,0: 66,0
Altersgruppe bei Beginn der EoE, n (%)
<11 Jahre 6 (15,4) 11 (28,9) 17 (22,1)
>12-18 Jahre 8(20,5) 6 (15,8) 14 (18,2)
>19-24 Jahre 5(12,8) 5(13,2) 10 (13,0)
> 25-50 Jahre 20(51,3) 13 (34,2) 33 (42,9)
> 50 Jahre 0 3(7,9) 3(3,9)
DSQ (0-84)*
n 38 38 76
MW (SD) 38,06 (9,91) 41,15 (10,09) 39,61 (10,06)
Median 38,88 43,08 42,00
Q1:Q3 31,8:45,2 32,0: 48,2 31,9: 46,0
Min: Max 15,1: 56,0 18,0: 57,3 15,1: 57,3
Anzahl der Tage mit Dysphagie?!
n 38 38 76
4 1(2,6) 0 1(1,3)
5 1(2,6) 0 1(1,3)
6 1(2,6) 0 1(1,3)
7 1(2,6) 1(2,6) 2(2,6)
8 1(2,6) 3(7,9) 4(5,2)
9 3(7,7) 3(7,9) 6(7,8)
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10 6 (15,4) 2(5,3) 8(10,4)
11 4(10,3) 8(21,1) 12 (15,6)
12 7(17,9) 6 (15,8) 13 (16,9)
13 6 (15,4) 7 (18,4) 13 (16,9)
14 7(17,9) 8(21,1) 15 (19,5)
EoE-1Q-Score (1-5)
n 38 32 70
MW (SD) 2,43 (0,81) 2,51 (0,79) 2,47 (0,79)
Median 2,23 2,36 2,35
Ql:Q3 1,82:2,67 1,95:3,09 1,91: 3,00
Min: Max 1,5:4,7 1,1:3,9 1,1: 4,7
EoE-SQ-Haufigkeits-Score (5-25)
n 38 33 71
MW (SD) 11,79 (4,66) 13,52 (4,15) 12,59 (4,49)
Median 11,00 13,00 13,00
Q1: Q3 8,00: 14,00 10,00: 17,00 9,00: 16,00
Min: Max 5,0: 22,0 5,0:22,0 5,0:22,0
EoE-SQ-Schweregrad-Score (0-30)
n 38 33 71
MW (SD) 10,29 (7,97) 12,94 (6,59) 11,52 (7,43)
Median 8,50 13,00 12,00
Q1: Q3 4,00: 17,0 8,00: 18,0 6,00: 18,0
Min: Max 0,0: 30,0 0,0: 23,0 0,0: 30,0
PGIS (1-4
n 38 33 71
MW (SD) 2,68 (0,70) 2,73 (0,57) 2,70 (0,64)
Median 3,0 3,0 3,0
Ql:Q3 2,0:3,0 2,0:3,0 2,0:3,0
Min: Max 2,0:4,0 2,0:4,0 2,0:4,0
PGIS n (%)
n 38 33 71
Mild (2) 17 (43,6) 11 (28,9) 28 (36,4)
Moderat (3) 16 (41,0) 20 (52,6) 36 (46,8)
Schwer (4) 5(12,8) 2(5,3) 7(9,1)
Spitzenwert der Eosinophilenzahl aus drei Abschnitten des Osophagus (1/hpf)
n 39 38 77

MW (SD)

82,08 (42,94)

101,08 (49,95)

91,45 (47,20)
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Median 82,00 91,50 91,00
Ql: Q3 46,0: 97,0 71,0:125,0 60,0: 115,0
Min: Max 18,0: 202,0 15,0: 258,0 15,0: 258,0
Durchschnittliche Eosinophilenzahl aus drei Abschnitten des Osophagus (1/hpf)
n 39 38 77
MW (SD) 58,05 (33,01) 72,48 (33,39) 65,17 (33,77)
Median 55,67 71,83 63,00
Q1:Q3 25,33: 71,00 48,67: 95,33 43,67: 83,33
Min: Max 11,7:155,3 11,7: 145,0 11,7: 155,3
EoE-EREFS-Gesamtscore mit Strikturen (prox. und distal) (0-18)
n 39 36 75
MW (SD) 7,10 (3,62) 7,00 (2,96) 7,05 (3,30)
Median 6 7 7
Q1:Q3 5,0:9,0 5,0:9,0 5,0:9,0
Min: Max 0,0: 18,0 2,0:14,0 0,0: 18,0
EoE-EREFS-Gesamtscore ohne Strikturen (prox. und distal) (0-16)
n 39 36 75
MW (SD) 6,85 (3,27) 6,58 (2,70) 6,72 (2,99)
Median 6 6 6
Ql: Q3 5,0:9,0 4,0:8,0 5,0: 8,0
Min: Max 0,0: 16,0 2,0:12,0 0,0:16,0
Histological Grade ohne Lamina propria Fibrose (0-63)
n 39 38 77
MW (SD) 26,64 (9,1) 29,97 (8,1) 28,29 (8,7)
Median 27,0 30,5 28,0
Q1:Q3 20,0: 34,0 24,0: 35,0 22,0: 35,0
Min: Max 10,0: 50,0 11,0:47,0 10,0: 50,0
Histological Stage ohne Lamina propria Fibrose (0-63)
n 39 38 77
MW (SD) 25,7 (7,35) 29,1 (5,66) 27,4 (6,75)
Median 27,0 29,5 29,0
Q1:Q3 21,0: 31,0 26,0: 33,0 24,0:32,0
Min: Max 9,0:38,0 14,0:40,0 9,0:40,0
Histological Grade Durchschnittswert (0-3)
n 39 38 77
MW (SD) 1,25 (0,44) 1,41 (0,39) 1,33 (0,42)
Median 1,29 1,46 1,33
Ql: Q3 0,95: 1,62 1,13:1,67 1,05:1,64
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Min: Max 0,5:2,4 0,5:2,2 0,5:2,4
Histological Stage Durchschnittswert (0-3)
n 39 38 77
MW (SD) 1,23 (0,36) 1,41 (0,28) 1,32 (0,34)
Median 1,29 1,47 1,38
Q1:Q3 1,00: 1,52 1,23:1,59 1,14:1,57
Min: Max 0,4:1,8 0,7:1,9 0,4:1,9

1: Berechnet aus der 14-tagigen Beobachtungsperiode vor Gabe der ersten Dosis

DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE: Eosinophile Osophagitis; EoE-EREFS: EoE-Endoskopischer Referenzscore;
EoE-IQ: EoE-Impact Questionnaire; EOE-SQ: EOE-Symptom Questionnaire; hpf: Hochauflosendes Gesichtsfeld; k. A.: Keine
Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PGIS: Patient Global Impression
of Severity of Dysphagia; QW: Wéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung

Tabelle 41: Charakterisierung der Teilpopulation 2: Vorherige und aktuelle Therapien in

Teilpopulation 2

Studie EE-1774 Teil B
Placebo + Dupilumab +
Charakteristikum Hintergrundtherapie  Hintergrundtherapie Gesamt
+ Notfalltherapie + Notfalltherapie
N 39 38 77
Vorherige TCS fiir EoE n (%)
Ja 38(97,4) 37 (97,4) 75 (97,4)
Nein 1(2,6) 1(2,6) 2(2,6)
Vorherige TCS fiir EOE wirksam
n 38 37 75
Ja 4(10,3) 5(13,2) 9(11,7)
Nein 34 (87,2) 32 (84,2) 66 (85,7)
Vorherige Osophagusbiopsie mit > 15 eos/hpf nach achtwdchiger PPI-Therapie
Ja 26 (66,7) 26 (68,4) 52 (67,5)
Nein 13 (33,3) 12 (31,6) 25(32,5)
PPI-Therapie bei Randomisierung (IWRS)
Keine PPI 13 (33,3) 11 (28,9) 24 (31,2)
PPI 26 (66,7) 27 (71,1) 53 (68,8)
PPI-Therapie bei Randomisierung (EDC)
Keine PPI 11 (28,2) 11 (28,9) 22 (28,6)
PPI 28 (71,8) 27 (71,1) 55 (71,4)
Vorherige Osophagusdilatation
Ja 19 (48,7) 17 (44,7) 36 (46,8)
Nein 20(51,3) 21 (55,3) 41 (53,2)

Anzahl vorheriger Osophagusdilatationen
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n 19 17 36
MW (SD) 2,26 (2,47) 2,53 (3,24) 2,39 (2,82)
Median 1,0 1,0 1,0
Ql: Q3 1,0:2,0 1,0:3,0 1,0:2,5
Min: Max 1:10 1:14 1:14
Anzahl vorheriger Osophagusdilatationen n (%)
1 13 (33,3) 10 (26,3) 23 (29,9)
2 2(5,1) 2(5,3) 4(5,2)
>3 4(10,3) 5(13,2) 9(11,7)
Alter zum Zeitpunkt der ersten vorherigen Osophagusdilatation (Jahre)
n 19 17 36
MW (SD) 29,84 (9,39) 33,59 (11,94) 31,61 (10,68)
Median 30,00 33,00 32,50
Q1: Q3 22,00: 34,00 25,00: 43,00 24,50: 36,00
Min: Max 16,0: 57,0 15,0: 56,0 15,0: 57,0
Altersgruppe zum Zeitpunkt der ersten vorherigen Osophagusdilatation n (%)
> 12-18 Jahre 3(7,7) 2(5,3) 5(6,5)
>19-24 Jahre 2(5,1) 2(5,3) 4(5,2)
> 25-50 Jahre 13 (33,3) 11(28,9) 24 (31,2)
> 50 Jahre 1(2,6) 2(5,3) 3(39)
Vorherige Anwendung von TCS und vorherige Osophagusdilatation
Ja 19 (48,7) 17 (44,7) 36 (46,8)
Nein 20 (51,3) 21 (55,3) 41 (53,2)
Eliminationsdidt zum Zeitpunkt des Screenings
Ja 12 (30,8) 14 (36,8) 26 (33,8)
Nein 27 (69,2) 24 (63,2) 51 (66,2)
Eliminationsdiat in der Vergangenheit
Ja 22 (56,4) 27 (71,1) 49 (63,6)
Nein 17 (43,6) 11 (28,9) 28 (36,4)
Eliminationsdiat fiir EOE zum Zeitpunkt des Screenings n (%)
Ja 8(20,5) 7 (18,4) 15 (19,5)
Nein 31(79,5) 31 (81,6) 62 (80,5)
Auf einer allergiebasierten Eliminationsdidt beim Screening
Ja 10 (25,6) 10 (26,3) 20 (26,0)
Nein 29 (74,4) 28 (73,7) 57 (74,0)

EDC: Electronic data capture, EoE: Eosinophile Osophagitis; eos: Eosinophile; hpf: Hochauflésendes Gesichtsfeld; IWRS:
Interactive web response system, MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PPI:
Protonenpumpeninhibitoren; QW: Wochentliche Gabe; SD: Standardabweichung; TCS: Topische Kortikosteroide
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Tabelle 42: Charakterisierung der Teilpopulation 2: Biomarker zu Baseline

Studie EE-1774 Teil B
Placebo + Dupilumab +
Charakteristikum Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Gesamt
Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 38 77
Eosinophilenzahl im peripheren Blut (Giga/l)
n 37 38 75
MW (SD) 0,42 (0,22) 0,47 (0,23) 0,45 (0,23)
Median 0,38 0,48 0,43
Q1: Q3 0,27:0,51 0,30: 0,62 0,28: 0,56
Min: Max 0,1:1,1 0,1:1,2 0,1:1,2
Eosinophilenzahl im peripheren Blut n (%)
< 0,15 Giga/I 3(8,1) 2 (5,3) 5(6,7)
>0,15—< 0,30 Giga/I 9(24,3) 7 (18,4) 16 (21,3)
> 0,30—< 0,50 Giga/I 13 (35,1) 12 (31,6) 25(33,3)
> 0,50 Giga/I 12 (32,4) 17 (44,7) 29 (38,7)
Gesamt-IgE im Serum (1U/ml)
n 39 38 77
MW (SD) 413,51 (1444,34) 338,50 (589,53) 376,49 (1101,67)
Median 103,0 144,5 119,0
Q1: Q3 48,6: 245,0 41,2:385,0 47,7:302,0
Min: Max 10: 9083 5:3416 5:9083

Tabelle 43: Charakterisierung der Teilpopulation 2: Begleiterkrankungen zu Studienbeginn

und zugehorige Krankheits

charakteristika

Studie EE-1774 Teil B
. . Placebo + . Dupilumab + Hintergrund-
Charakteristikum Hintergrundtherapie + . . Gesamt
Notfalltherapie therapie + Notfalltherapie
N 39 38 77
Atopische Dermatitis in der Vorgeschichte n (%)
Ja 9(23,1) 7 (18,4) 16 (20,8)
Nein 30(76,9) 31(81,6) 61(79,2)
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) (0-28)
n 9 6 15
MW (SD) 9,56 (6,31) 3,00 (4,38) 6,93 (6,37)
Median 10,0 0,5 7,0
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Ql:Q3 4,0: 14,0 0,0:7,0 0,0:11,0
Min: Max 0,0:19,0 0,0: 10,0 0,0: 19,0
Asthma bronchiale in der Vorgeschichte n (%)
Ja 12 (30,8) 13 (34,2) 25 (32,5)
Nein 27 (69,2) 25 (65,8) 52 (67,5)
Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5) (0-6)
n 12 10 22
MW (SD) 0,65 (0,68) 1,62 (1,30) 1,09 (1,10)
Median 0,3 1,6 1,0
Ql:Q3 0,1:1,2 0,4:2,8 0,2: 2,0
Min: Max 0:2,0 0:3,8 0:3,8
Allergische Rhinitis in der Vorgeschichte n (%)
Ja 27 (69,2) 24 (63,2) 51 (66,2)
Nein 12 (30,8) 14 (36,8) 26 (33,8)
Total Nasal Symptom Score (TNSS) (0-9)
n 27 21 48
MW (SD) 3,22 (2,17) 2,76 (2,49) 3,02 (2,30)
Median 3,00 2,00 3,00
Q1:Q3 1,0:5,0 0,0:5,0 1,0: 5,0
Min: Max 0,0: 8,0 0,0:7,0 0,0: 8,0
Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ(S)+12) (0-6)
n 27 21 48
MW (SD) 1,51 (1,01) 1,49 (1,41) 1,50 (1,19)
Median 1,68 1,36 1,54
Ql:Q3 0,7:2,2 0,3:2,3 0,5:2,2
Min: Max 0,0:4,3 0,0:4,8 0,0:4,8
ACQ-5: Asthma Control Questionnaire-5; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; QW: Wochentliche Gabe; RQLQ(S)+12: Standardized Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire; SD: Standardabweichung; TNSS: Total Nasal Symptom Score

Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Teilpopulation 2:

Tabelle 44: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens
von Dupilumab fir Teilpopulation 2

Endpunkt

Effektschatzer

Dupilumab vs. Placebo

(jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie)

[95 %-KI]; p-Wert

Zusatznutzen

Mortalitat

Anzahl UE mit Todesfolge

Keine Ereignisse aufgetreten

GroRerer oder
geringerer Nutzen
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Effektschatzer
Dupilumab vs. Placebo

AL (jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie) Zusatznutzen
[95 %-KI]; p-Wert
nicht belegt
Morbiditat
Reduktion der 6sophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS)
OR 11,66 [3,40; 39,99]; < 0,0001
Anteil der Patienten mit Zusatznutzen:
Spitzenwert der EOS von RR 3,25 [1,97; 5,37]; < 0,0001 .
AusmaR betrachtlich
< 6 eos/hpf
RD 47,44 [28,03; 66,84]; < 0,0001
DSQ
Anteil der Patienten mit einer OR 3,59 [1,31; 9,80]; 0,0128
Verbesserung um
> 12,6 Punkte im DSQ- RR 1,27 [1,09; 1,49]; 0,0025
Gesamtscore (Fragen 2 und 3) RD 26,70 [4,08; 49,31]; 0,0276
Anteil der Patienten mit einer OR 6,50 [2,30; 18,38]; 0,0004
Verbesserung um > 21 Punkte RR 1,59 [1,25; 2,03]; 0,0002
im modifizierten DSQ- ! A
G t F 2,3 und
4)esam LTGRO RD 40,01 [18,75; 61,28]; 0,0011
Zusatznutzen:
Verinderung des  DSQ- MWD -11,99 [-19,222; -4,752]; 0,0012 usatznuizen:
AusmaR betrachtlich
Gesamtscores (Fragen 2 und
3) zum Ausgangswert Hedges'g -0,79 [-1,270; -0,314]
Veranderung des MWD -16,32 [-26,813; -5,821]; 0,0023
modifizierten DSQ-Gesamt-
scores (Fragen 2, 3und 4) zum Hedges'g -0,74 [-1,219; -0,265]
Ausgangswert
Veranderung der Frage 4 MWD -4,42 [-8,336; -0,511]; 0,0267
(Schmerz) des DSQ zum
Ausgangswert Hedges’g -0,53 [-1,004; -0,062]
EoE-SQ
Anteil der Patienten mit einer OR 3,15[1,11; 8,94]; 0,0316
Verbesserung um
>47Punkte  im  EOE-SQ- RR 1,34 [1,06; 1,71]; 0,0163
Schweregrad-Score RD 25,55 [2,62; 48,49]; 0,0341
Veranderung des EoE-SQ- MWD -1,94 [-4,435; 0,561]; 0,1286
Schweregrad-Scores zum
Ausgangswert Hedges'g -0,38 [-0,869; 0,110]
Zusatznutzen:
Veranderung des Symptoms MWD -0,72 [-1,810; 0,380]; 0,2007 AusmaR gering
Brustschmerzen des EoE-SQ-
Schweregrad-Scores zum Hedges'g -0,32 [-0,810; 0,170]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,33 [-1,271; 0,618]; 0,4978
Bauchschmerzen des EoE-SQ-
Schweregrad-Scores zum Hedges'g -0,17 [-0,656; 0,319]
Ausgangswert
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Effektschatzer

Dupilumab vs. Placebo

AL (jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie) Zusatznutzen
[95 %-KI]; p-Wert
Veranderung des Symptoms MWD -0,86 [-1,973; 0,261]; 0,1330
brennendes Geflhl in der
Brust des EoE-SQ-Schwere-
grad-Scores zum Ausgangs- Hedges'g -0,38[-0,867; 0,115]
wert
Anteil der Patienten mit einer OR 3,37 [1,20; 9,50]; 0,0216
Verbesserung um
>32Punkte  im  EOE-SQ- RR 1,45 [1,13; 1,85]; 0,0033
Haufigkeits-Score RD 27,61 [5,96; 49,27]; 0,0187
Veranderung des EoE-SQ- MWD -2,34 [-3,814; -0,860]; 0,0019
Haufigkeits-Scores zum
Ausgangswert Hedges'g -0,78 [-1,267; -0,285]
Veranderung des Symptoms MWD -0,34 [-0,749; 0,060]; 0,0949
Brustschmerzen des EoE-SQ-
Héufigkeits-Scores zum Hedgeslg _0,42 [_0,905; 0[072]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,34 [-0,777; 0,093]; 0,1237
Bauchschmerzen des EoE-SQ-
Haufigkeits-Scores zum Hedges'g -0,39 [-0,875; 0,105]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,47 [-0,955; 0,021]; 0,0606
brennendes Gefiihl in der
Brust des EoE-SQ-Haufigkeits- Hedges'g -0,47 [-0,957; 0,021]
Scores zum Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,60 [-1,124; -0,078]; 0,0243
,Nahrung oder Flussigkeit, die
zurlick in den Hals gelangt”
des EoE-SQ-Hiufigkeits- |  Hedges’g -0,56 [-1,042; -0,072]
Scores zum Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,49 [-0,835; -0,136]; 0,0065
Erbrechen des EoE-SQ-
Haufigkeits-Scores zum Hedges'g -0,67 [1,161; 0,189]
Ausgangswert
Dysphagie-PGIC

Anteil der Patienten mit OR 4,23 [1,18; 15,19]; 0,0235
jeglicher Verbesserung im

RR 1, 1,04; 1,76]; 0,02
Dysphagie-PGIC (Dysphagie- 35[1,0 61; 0,0253
PGIC =0, 1 oder 2) RD 22,95 [4,40; 41,49]; 0,0153
Anteil der Patienten mit OR 5,61 [1,97; 15,96]; 0,0009 Zusatznutzen:
Dysphagie-PGIC=0 oder 1 RR 1,97 [1,28; 3,02]; 0,0019 Ausmal betrachtlich
(,,sehr viel besser” oder ,viel ! e
besser”) RD 39,12 [17,99; 60,25]; 0,0003
Anteil der Patienten mit OR 6,08 [1,83; 20,19]; 0,0015
Dysphagie-PGIC =0 RR 3,40 [1,43; 8,12]; 0,0058
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Effektschatzer

Dupilumab vs. Placebo

AL (jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie) Zusatznutzen
[95 %-KI]; p-Wert
(,sehr viel besser®) RD 33,92 [14,10; 53,74]; 0,0008
Dysphagie-PGIS
OR 7,48 [1,64; 34,01]; 0,0026
Anteil der Patienten mit [ ]
Dysphagie-PGIS=1 (,keine RR 5,90 [1,47; 23,63]; 0,0121
Symptome*)
RD 28,59 [10,78; 46,40]; 0,0017 7usatznutzen:
_ _ _ OR 0,55 [0,21; 1,43]; 0,2261 AusmaR erheblich
Anteil der Patienten mit
Dysphagie-PGIS = 2 RR 0,76 [0,49; 1,19]; 0,2345
(,milde Symptome*)
RD -14,55 [-37,34; 8,25]; 0,2111
Notfalltherapie
OR 0,47 [0,04; 5,40]; 0,5340
Anteil der Pat'lenten mit RR 0,47 [0,04; 5,59]; 0,5474 Kelr? groRerer oder
> 1 Notfalltherapie geringerer Nutzen
RD -3,01 [-12,40; 6,38]; 0,5299

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EoE-IQ
. . . OR 3,38 [1,22; 9,36] 0,0194
Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung um RR 1,21 [1,04; 1,41] 0,0117
> 0,6 Punkte im EoE-| :
,6 Punkte im EoE-IQ RD 27,54 [4,38; 50,69] 0,0222 Zusatznutzgn.
AusmaR gering
Verdnderung des EoE-1Q zum MWD -0,40 [-0,668; -0,130]; 0,0037
Ausgangswert Hedges'g -0,72 [-1,211; -0,236]
Vertraglichkeit
Gesamtraten
OR 2,05 [0,60; 6,95]; 0,2460
UE RR 1,14 [0,91; 1,42]; 0,2449
RD 10,53 [-7,03; 28,08]; 0,2360
OR 1,54 [0,24; 10,11]; 0,6471
Schwere UE RR 1,50 [0,26; 8,72]; 0,6477
RD 2,63 [-8,69; 13,95]; 0,6445
OR 2,06 [0,17; 24,66]; 0,5651 Kein groRerer oder
geringerer Nutzen
SUE RR 2,00 [0,18; 21,98]; 0,5663
RD 2,63 [-6,25; 11,51]; 0,5567
OR 1,00 [0,06; 17,39]; 1,0000
Therapieabbruch  aufgrund RR 1,00 [0,06; 16,13]; 1,0000
von UE
RD 0,00 [-7,32; 7,32]; 1,0000
UESI OR 2,12 [0,35; 12,69] 0,4063
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Endpunkt

Effektschatzer

Dupilumab vs. Placebo
(jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie)

[95 %-KI]; p-Wert

Zusatznutzen

RR 2,00 [0,38; 10,56] 0,4092
RD 5,26 [-7,00; 17,53] 0,3954
UE nach SOC und PT
OR 0,87 [0,30; 2,50]; 0,7919
SOC:  Erkrankungen  des
Gastrointestinaltrakts RR 0,900,41; 1,99]; 0,7920
RD -2,63[-22,42;17,15]; 0,7917
OR 0,23 [0,02; 2,24]; 0,2022
PT: Diarrho RR 0,25 [0,03; 2,21]; 0,2092
RD -7,89 [-19,08; 3,29]; 0,1639
OR 0,47 [0,08; 2,83] 0,4063
PT: Erbrechen RR 0,50 [0,09; 2,64] 0,4092
RD -5,26 [-17,53; 7,00] 0,3954
OR 0,57 [0,12; 2,62] 0,4615
PT: Ubelkeit RR 0,60 [0,15; 2,39] 0,4636
RD -5,26 [-19,24; 8,71] 0,4554
OR 0,38 [0,09; 1,63]; 0,1903
SOC: Erkrankungen der Haut RR 0,43 [0,12; 1,57]; 0,1970
und des Unterhautgewebes
RD -10,53 [-25,79; 4,74]; 0,1736 Kein groRerer oder
OR 0,57 [0,16; 1,97]; 0,3674 geringerer Nutzen
SOC: Erkrankungen des RR 0,62 [0,22; 1,77]; 0,3707
Nervensystems
RD -7,89 [-25,01; 9,22]; 0,3611
OR 0,78 [0,19; 3,22]; 0,7241
PT: Kopfschmerzen RR 0,80[0,23; 2,81]; 0,7244
RD -2,63[-17,39; 12,13]; 0,7234
SOC: Allgemeine OR 1,53 [0,61; 3,87] 0,3601
Erkrankungen und RR 1,27 [0,76; 2,12] 0,3629
Beschwerden am
Verabreichungsort RD 10,53 [-12,08; 33,13] 0,3564
OR 1,77 [0,38; 8,19]; 0,4615
PT: Erythem an der Injektions- RR 1,67 [0,42; 6,63]; 0,4636
stelle
RD 5,26 [-8,71; 19,24]; 0,4554
OR 0,83 [0,25; 2,80]; 0,7617
PT:  Reaktion an  der RR 0,86 [0,31; 2,35]; 0,7619
Injektionsstelle
RD -2,63[-19,83; 14,57]; 0,7614
PT: Schwellung an der OR 3,37 [0,62; 18,43]; 0,1575

Zusammenfassende Dokumentation

141



Endpunkt

Effektschatzer

Dupilumab vs. Placebo

(jeweils + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie)

[95 %-KI]; p-Wert

Zusatznutzen

Injektionsstelle RR 3,00 [0,63; 14,30]; 0,1651
RD 10,53 [-3,29; 24,35]; 0,1334
OR 1,59 [0,40; 6,31] 0,5020
PT: Schmerzen an  der RR 1,50 [0,45; 4,99] 0,5037
Injektionsstelle
RD 5,26 [-10,14; 20,67] 0,4982
OR 2,45 [0,87; 6,87]; 0,0885
S0C:  Infektionen ~und RR 1,88 [0,89; 3,94]; 0,0960
parasitdre Erkrankungen
RD 18,42 [-2,15; 38,99]; 0,0785
SOC: Skelettmuskulatur-, OR 1,3710,28; 6,77); 0,6937
Bindegewebs- und RR 1,33 [0,31; 5,69]; 0,6941
Knoch krank
nochenerkrankungen RD 2,63 [-10,57; 15,84]; 0,6924
OR 2,73 [0,48; 15,46]; 0,2529
SOC: Untersuchungen RR 2,50[0,50; 12,42]; 0,2584
RD 7,89 [-5,20; 20,99]; 0,2335
OR 0,73 [0,24; 2,25]; 0,5761
SOC:  Erkrankungen  der [ ]
Atemwege, des Brustraums RR 0,78 [0,32; 1,90]; 0,5771
d Mediasti
undVediastinums RD -5,26 [-23,86; 13,33]; 0,5745
OR 0,47 [0,08; 2,83] 0,4063
SOC: Psychiatrische RR 0,50 [0,09; 2,64] 0,4092
Erkrankungen
RD -5,26 [-17,53; 7,00] 0,3954
OR 0,47 [0,08; 2,83] 0,4063
SOC: Augenerkrankungen RR 0,50 [0,09; 2,64] 0,4092
RD -5,26 [-17,53; 7,00] 0,3954
OR 4,35 [0,45; 42,45] 0,2022
SOC: Verletzung, Vergiftung [ ]
und durch Eingriffe bedingte RR 4,00 [0,45; 35,40] 0,2092
K likati
omplikationen RD 7,89 [-3,29; 19,08] 0,1639

Effektschatzer markiert.

Die Endpunkte, die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wurden, sind in grau hervorgehoben und die

DSQ: Dysphagia Symptom Questionnaire; EoE: Eosinophile Osophagitis; EoE-1Q: EoE-Impact Questionnaire; EoE-SQ: EoE-
Symptom Questionnaire; EOS: Intraepitheliale 6sophageale Eosinophile; eos: Eosinophile; hpf: Hochauflésendes
Gesichtsfeld; KI: Konfidenzintervall, MWD: adjustierte Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; PGIC: Patient Global
Impression of Change of Dysphagia; PGIS: Patient Global Impression of Severity of Dysphagia; PT: Preferred Term; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System-Organ-Klasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis; UESI: UE von speziellem Interesse
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Mortalitdit

Tabelle 45: Ergebnisse fir Mortalitat in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt

Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl OR [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95 %-KI] p-Wert

RD in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B
24 Wochen | 38 0(0,0) 38 0(0,0) NE

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio;
QW: Wochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set

Morbiditdit

Reduktion der 6sophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl

Tabelle 46: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Spitzenwert der 6sophagealen
intraepithelialen Eosinophilenzahl (EOS) von < 6 eos/hpf in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)* N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RD¢in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B

11,66 [3,40; 39,99] < 0,0001
24 Wochen | 38 21(55,3)/0(0,0) 39 3(7,7)/0(0,0) 3,25 [1,97; 5,37] < 0,0001
47,44 [28,03; 66,84] < 0,0001

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; =>18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel-Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (=12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum
Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ)

Tabelle 47: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 12,6 Punkte
im DSQ-Gesamtscore (Fragen 2 und 3) in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RDC in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B

3,59 [1,31; 9,80] 0,0128
24 Wochen | 38 25 (65,8) /2 (5,3) 39 15 (38,5)/ 1 (2,6) 1,27 [1,09; 1,49] 0,0025
26,70 [4,08; 49,31] 0,0276

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden
mittels Ml ergédnzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; =>18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (=12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum
Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 48: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 21 Punkte im
modifizierten DSQ-Gesamtscore (Fragen 2, 3 und 4) in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)* N n (%)? RR® [95 %-KI] p-Wert
RD¢in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B

6,50 [2,30; 18,38] 0,0004
24 Wochen | 38 25 (65,8) /2 (5,3) 39 10 (25,6) / 1 (2,6) 1,59 [1,25; 2,03] 0,0002
40,01 [18,75; 61,28] 0,0011
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR® [95 %-KI] p-Wert

N n (%)? N n (%)? RRP [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden
mittels Ml ergdnzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; >18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und

der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (=12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum
Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein)) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 49: Ergebnisse fir die Verdanderung des DSQ-Gesamtscores (Fragen 2 und 3) zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) it
EE-1774 Teil B
41,15 14,89 38,06 24,38 11,99 -0,79
24 Wochen 38 (10,093 29 (16,614) -25,93 (2,708) 38 (9,910)) 30 (16,130) -13,94 (2,816) [-19’202(2)6-142’752] [-1,270; -0,314]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 50: Ergebnisse fir die Verdanderung des modifizierten DSQ-Gesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(SD) (SD) (sD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil B
57 67 -16,32
24 Wochen 38 ’ 29 20,18 ) 52,47 32,68 ) . . -0,74
(18,332) (24,600) 36,98 (3,927) | 38 (19,829) 30 (24,159) 20,66 (4,083) [ 26,2(3)13622,821] (1,219, -0,265]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 51: Ergebnisse fiir die Verdanderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil B
16,52 5,25 14,41 8,42 4,42 -0,53
24 Wochen 38 (10,668) 29 (8,935) -10,92 (1,459) 38 (11,273) 30 (9,968) -6,50 (1,539) [-8,33%;2-2;511] [-1,004; -0,062]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels multipler Imputation (Ml) ergénzt.
Fehlende Baseline-Werte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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EoE-Symptom Questionnaire (EoE-SQ)

Tabelle 52: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 4,7 Punkte
im EoE-SQ-Schweregrad-Score in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)? RR [95 %-KI] p-Wert
RDC in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B

3,15[1,11; 8,94] 0,0316
24 Wochen 38 20(52,6)/2(53) | 39 12 (30,8) /2 (5,1) 1,34 [1,06; 1,71] 0,0163
25,55 [2,62; 48,49] 0,0341

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden mittels
MI erganzt.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(212—< 18 Jahre; =>18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet.

c: RD und der zugehdrige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und

der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum
Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 53: Ergebnisse fir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um = 3,2 Punkte
im EoE-SQ-Haufigkeits-Score in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)? RR [95 %-KI] p-Wert
RD¢ in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B

3,37 [1,20; 9,50] 0,0216
24 Wochen | 38 19 (50,0) / 2 (5,3) 39 9(23,1)/0(0,0) 1,45 [1,13; 1,85] 0,0033
27,61 [5,96; 49,27] 0,0187

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden
mittels Ml ergénzt.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; >18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (=12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum
Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 54: Ergebnisse fiir die Veranderung des EOE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(SD) (SD) (sD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil B
12,94 5,86 10,29 6,64 11,94 -0,38
24Wochen | 33 | o |30 | on | 644(L017) |38 | Sl 34| Joo | -451(0961) [‘4"235‘22%561] [-0,869; 0,110]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 55: Ergebnisse fiir die Veranderung des Symptoms Brustschmerzen des EOE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil B
4,58 1,69 3,66 2,07 0,72 0,32
24 Wochen | 33 (2,437) 30 (2,414) 2,76 (0,446) | 38 (3,007) 34 (2,594) -2,05 (0,420) [-1,801(2)6 8,7380] [0,810: 0,170]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels M| erganzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdnderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 56: Ergebnisse fir die Veranderung des Symptoms Bauchschmerzen des EOE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil B
3,36 1,90 2,61 1,80 0,33 0,17
24Wochen | 33 | el |30 | oo | L18(0388) | 38 | Rl 34| hoo | 085(0364) [‘1'2071‘9(7)'8618] [-0,656; 0,319]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 57: Ergebnisse fir die Verdanderung des Symptoms brennendes Gefiihl in der Brust des EoE-SQ-Schweregrad-Scores zum Ausgangswert in

Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(D) (SD) (SD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil B
5,00 2,21 4,03 2,84 0,86 -0,38
24Wochen | 33 | Jooo 130 | oo | 255(0454) |38 | ue | 34| g | L69(0432) ['1'907?3 2’361] [-0,867; 0,115]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergédnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdnderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 58: Ergebnisse fiir die Veranderung des EOE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil B
13,52 8,31 11,79 9,82 2,34 -0,78
24Wochen | 33 | T 130 | no | 486(0599) | 38 | o 34| oo | 252(0573) [‘3'8;‘(‘)‘0'1()é860] [-1,267; -0,285]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 59: Ergebnisse fiir die Verdanderung des Symptoms Brustschmerzen des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil B
2,88 1,54 2,58 1,78 0,34 -0,42
24Wochen | 33 | ool |30 | Ty | 1330165 | 38 | Moo 34| oee | 0.98(0156) [‘0'2439‘;;060] [:0,905; 0,072]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 60: Ergebnisse fiir die Veranderung des Symptoms Bauchschmerzen des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil B
2,58 1,70 2,13 1,85 0,34 -0,39
24Wochen | 33 | Mo |30 | fce | 075(0178) |38 | o |34 | ol | -040(0167) [‘0'7071‘2;)'7093] [-0,875; 0,105]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 61: Ergebnisse flir die Verdanderung des Symptoms brennendes Gefiihl in der Brust des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in

Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MwWD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(D) (SD) (SD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil B
3,30 1,92 2,84 2,24 0,47 -0,47
24 Wochen 33 (1,403) 30 (1,100) -1,30(0,198) 38 (1,386) 34 (1,141) -0,83 (0,189) [-0,52)53;8,6021] [-0,957; 0,021]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels multipler Imputation (Ml) ergénzt.
Fehlende Baseline-Werte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdnderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 62: Ergebnisse fir die Veranderung des Symptoms "Nahrung oder Fllssigkeit, die zuriick in den Hals gelangt" des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores
zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(D) (SD) (SD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil B
3,00 1,94 2,82 2,47 0,60 -0,56
24 Wochen 33 (1,323) 30 (1,141) -1,01 (0,215) 38 (1,291) 34 (1,218) -0,41 (0,205) [-1,1;4(1);22)?,’078] [-1,042; -0,072]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergédnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdnderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Waéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 63: Ergebnisse fiir die Veranderung des Symptoms Erbrechen des EoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE) N MW . MW MW (SE) [95 % KI]
(sD) (sD) (sD) (sD) p-Wert
EE-1774 Teil B
1,76 1,20 1,42 1,57 0,49 -0.67
24Wochen | 33 | U 130 | tig | 046(0141) |38 | Tl 34| oohe | 002(0136) ['0'85’26;’5'136] [-1,161; 0,189]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Patient Global Impression of Change of Dysphagia (Dysphagie-PGIC)

Tabelle 64: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im Dysphagie-
PGIC (Dysphagie-PGIC= 0, 1 oder 2) in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert?
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert®
RD? in % [95 %-KI] p-Wert*
EE-1774 Teil B

4,23 [1,18; 15,19] 0,0235
24 Wochen | 38 33 (86,8) 39 25 (64,1) 1,35 [1,04; 1,76] 0,0253
22,95 [4,40; 41,49] 0,0153

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre)
und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fiir das relative Risiko und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 65: Ergebnisse fir den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC = 0 oder 1 ("sehr viel
besser" oder "viel besser") in Teilpopulation 2

Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Placebo QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie OR? [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert®
RD? in % [95 %-KI] p-Wert®
EE-1774 Teil B
5,61 [1,97; 15,96] 0,0009
24 Wochen 38 30 (78,9) 39 15 (38,5) 1,97 [1,28; 3,02] 0,0019
39,12 [17,99; 60,25] 0,0003

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fiir das relative Risiko und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre)
und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 66: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIC =0 ("sehr viel besser")
in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl OR? [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert®
RD? in % [95 %-KI] p-Wert®
EE-1774 Teil B

6,08 [1,83; 20,19] 0,0015
24 Wochen | 38 19 (50,0) 39 5(12,8) 3,40 [1,43; 8,12] 0,0058
33,92 [14,10; 53,74] 0,0008

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre)
und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fiir das relative Risiko und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Patient Global Impression of Severity of Dysphagia (Dysphagie-PGIS)

Tabelle 67: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 1 ("keine
Symptome") in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR? [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert®
RD? in % [95 %-KI] p-Wert®
EE-1774 Teil B

7,48 [1,64; 34,01] 0,0026
24 Wochen | 38 13 (34,2) 39 2(5,1) 5,90 [1,47; 23,63] 0,0121
28,59 [10,78; 46,40] 0,0017

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH) Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre)
und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fiir das relative Risiko und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 68: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Dysphagie-PGIS = 2 ("milde
Symptome") in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl OR? [95 %-KI] p-Wert®
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert®
RD? in % [95 %-KI] p-Wert*
EE-1774 Teil B

0,55 [0,21; 1,43] 0,2261
24 Wochen | 38 18 (47,4) 39 24 (61,5) 0,76 [0,49; 1,19] 0,2345
-14,55 [-37,34; 8,25] 0,2111

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre)
und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein)

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert fiir das relative Risiko

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Notfalltherapie

Tabelle 69: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit > 1 Notfalltherapie in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert?
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert®
RD? in % [95 %-KI] p-Wert¢
EE-1774 Teil B

0,47 [0,04; 5,40] 0,5340
24 Wochen | 38 1(2,6) 39 2(5,1) 0,47 [0,04; 5,59] 0,5474
-3,01 [-12,40; 6,38] 0,5299

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berticksichtigt
a: OR, RR und RD wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode berechnet.

b: Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Altersgruppe (> 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre)
und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

c: Der p-Wert basiert auf dem Schatzwert des relativen Risikos und dem 95 %-KI.

d: Der p-Wert basiert auf der MH-Methode, stratifiziert nach Altersgruppe (= 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein).

FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht
Evaluierbar; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

EoE-Impact Questionnaire (EoE-1Q)

Tabelle 70: Ergebnisse fir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 0,6 Punkte
im EoE-1Q in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p-Wert
N n (%)? N n (%)? RR [95 %-KI] p-Wert
RDCin % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B

3,38 [1,22; 9,36] 0,0194
24 Wochen | 38 22(57,9) 39 14 (35,9) 1,21 [1,04; 1,41] 0,0117
27,54 [4,38; 50,69] 0,0222

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bericksichtigt. Fehlende
Werte zu Woche 24 wurden als Non-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der COVID-19 Pandemie wurden
mittels Ml ergénzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COVID-19 Pandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten
b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe
(>12—< 18 Jahre; >18Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet.

c: RD und der zugehorige p-Wert wurden mittels Mantel-Haenszel (MH)-Methode bzw. Cochran-Mantel-Haenszel-Test und
der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (=12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum
Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 71: Ergebnisse fiir die Veranderung des EoE-IQ zum Ausgangswert in Teilpopulation 2

. +Hi o+
P Hmtergr}mdtheraple Placebo QW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie Behandlungseffekt
Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MwD? ,
Verinderung Verinderung [95 % KI] Hedges’ g
(]
. MW N MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)* [95 % KI]
(SD) (SD) (sD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil B
2,51 1,46 2,43 1,83 0,40 -0,72
24 Wochen 32 (0,786) 29 (0,620) -0,98 (0,110) 38 (0,807) 34 (0,643) -0,58 (0,105) [-0,6(()52(3);0-??;130] [-1,211; -0,236]

Die Analysen beruhen auf der FAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels Ml ergdnzt. Fehlende Baseline-Werte
wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem ANCOVA-Modell mit der Verdanderung von Baseline als Response-Variable, dem
korrespondierendem Baseline-Wert als Kovariate und der Behandlung (Dupilumab; Placebo), der Altersgruppe (2 12—< 18 Jahre; > 18 Jahre) und der PPI-Behandlung zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren.

EOT: End of Treatment; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert/Adjustierter Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; PPI:
Protonenpumpeninhibitor; QW: Wdéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 72: Ergebnisse fir die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse (UE, schwere UE,
nicht-schwere UE, SUE, Therapieabbriiche aufgrund von UE) in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR? [95 %-KI] p-Wert

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert

Gesamtrate UE

EE-1774 Teil B

2,05 [0,60; 6,95] 0,2460
24 Wochen 38 33 (86,8) 38 29 (76,3) 1,14 [0,91; 1,42] 0,2449
10,53 [-7,03; 28,08] 0,2360

Gesamtrate schwere UE

EE-1774 Teil B

1,54 [0,24; 10,11] 0,6471
24 Wochen 38 3(7,9) 38 2(5,3) 1,50 [0,26; 8,72] 0,6477
2,63 [-8,69; 13,95] 0,6445

Gesamtrate nicht-schwere UE

EE-1774 Teil B

2,05 [0,60; 6,95] 0,2460
24 Wochen 38 33 (86,8) 38 29 (76,3) 1,14 [0,91; 1,42] 0,2449
10,53 [-7,03; 28,08] 0,2360

Gesamtrate SUE

EE-1774 Teil B

2,06 [0,17; 24,66] 0,5651
24 Wochen 38 2(5,3) 38 1(2,6) 2,00 [0,18; 21,98] 0,5663
2,63 [-6,25; 11,51] 0,5567

Therapieabbriiche aufgrund von UE

EE-1774 Teil B

1,00 [0,06; 17,39] 1,0000
24 Wochen 38 1(2,6) 38 1(2,6) 1,00 [0,06; 16,13] 1,0000
0,00 [-7,32; 7,32] 1,0000

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.

a: OR, RR, RD und die zugehorigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt berechnet.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds Ratio; QW: Wochentliche Gabe; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set; SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 73: Unerwiinschte Ereignisse unter Nichtberlcksichtigung erkrankungsspezifischer
Ereignisse (UE, schwere UE, SUE) in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR?® [95 %-KI] p-Wert

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert

Gesamtrate UE

EE-1774 Teil B

1,90 [0,60; 6,02] 0,2682
24 Wochen 38 32(84,2) 38 28 (73,7) 1,14 [0,90; 1,45] 0,2683
10,53 [-7,95; 29,01] 0,2601

Gesamtrate schwere UE

EE-1774 Teil B

1,54 [0,24; 10,11] 0,6471
24 Wochen 38 3(7,9) 38 2(5,3) 1,50 [0,26; 8,72] 0,6477
2,63 [-8,69; 13,95] 0,6445

Gesamtrate SUE

EE-1774 Teil B

2,06 [0,17; 24,66] 0,5651
24 Wochen 38 2(5,3) 38 1(2,6) 2,00 [0,18; 21,98] 0,5663
2,63 [-6,25; 11,51] 0,5567

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.
a: OR, RR, RD und die zugehorigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt und der Studienzugehdrigkeit (A; B) als Kovariate berechnet.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds Ratio;
QW: Wochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set; SUE: Schwerwiegendes
Unerwiinschtes Ereignis; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 74: Therapieabbriiche aufgrund von UE nach Abbruchgrund in Teilpopulation 2

. Dupilumab QW + Hintergrundtherapie . Placebo QW + .
Abbruchgriinde nach SOC und . Hintergrundtherapie +
+ Notfalltherapie .
PT Notfalltherapie
N=38 N= 38
Infektionen und parasitire Erkrankungen
n (%) 0(0,0) 1(2,6)
Oraler Herpes n (%)
n (%) 0(0,0) 1(2,6)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

n (%) 1(2,6) 0(0,0)
Brustkrebs
n (%) 1(2,6) 0(0,0)

N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; QW: Wochentliche Gabe; SOC: System-

Zusammenfassende Dokumentation 169



Abbruchgriinde nach SOC und
PT

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie
+ Notfalltherapie

N=38

Placebo QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

N=38

Organ-Klasse

Tabelle 75: Ergebnisse fiir UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind, in Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SOC
PT OR? [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

EE-1774 Teil B
0,87 [0,30; 2,50] 0,7919
24 Wochen 38 9(23,7) 38 10 (26,3) 0,90 [0,41; 1,99] 0,7920
-2,63 [-22,42; 17,15] 0,7917
Diarrho
EE-1774 Teil B
0,23 [0,02; 2,24] 0,2022
24 Wochen 38 1(2,6) 38 4 (10,5) 0,25 [0,03; 2,21] 0,2092
-7,89 [-19,08; 3,29] 0,1639
Erbrechen
EE-1774 Teil B
0,47 [0,08; 2,83] 0,4063
24 Wochen 38 2(5,3) 38 4 (10,5) 0,50 [0,09; 2,64] 0,4092
-5,26 [-17,53; 7,00] 0,3954
Ubelkeit
EE-1774 Teil B
0,57 [0,12; 2,62] 0,4615
24 Wochen 38 3(7,9) 38 5(13,2) 0,60 [0,15; 2,39] 0,4636
-5,26 [-19,24; 8,71] 0,4554

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

EE-1774 Teil B
0,38 [0,09; 1,63] 0,1903
24 Wochen 38 3(7,9) 38 7 (18,4) 0,43 [0,12; 1,57] 0,1970
-10,53 [-25,79; 4,74] 0,1736
Erkrankungen des Nervensystems
EE-1774 Teil B
0,57 [0,16; 1,97] 0,3674
24 Wochen 38 5(13,2) 38 8(21,1) 0,62 [0,22; 1,77] 0,3707
-7,89 [-25,01; 9,22] 0,3611
Kopfschmerzen
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Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Placebo QW +

Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Behandlungseffekt

SoC
PT OR? [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert
EE-1774 Teil B
0,78 [0,19; 3,22] 0,7241
24 Wochen 38 4 (10,5) 38 5(13,2) 0,80 [0,23; 2,81] 0,7244
-2,63[-17,39; 12,13] 0,7234

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

EE-1774 Teil B
1,53 [0,61; 3,87] 0,3601
24 Wochen 38 19 (50,0) 38 15 (39,5) 1,27 [0,76; 2,12] 0,3629
10,53 [-12,08; 33,13] 0,3564
Erythem an der Injektionsstelle
EE-1774 Teil B
1,77 [0,38; 8,19] 0,4615
24 Wochen 38 5(13,2) 38 3(7,9) 1,67 [0,42; 6,63] 0,4636
5,26 [-8,71; 19,24] 0,4554
Reaktion an der Injektionsstelle
EE-1774 Teil B
0,83 [0,25; 2,80] 0,7617
24 Wochen 38 6 (15,8) 38 7 (18,4) 0,86 [0,31; 2,35] 0,7619
-2,63 [-19,83; 14,57] 0,7614
Schwellung an der Injektionsstelle
EE-1774 Teil B
3,37 [0,62; 18,43] 0,1575
24 Wochen 38 6 (15,8) 38 2(5,3) 3,00 [0,63; 14,30] 0,1651
10,53 [-3,29; 24,35] 0,1334
Schmerzen an der Injektionsstelle
EE-1774 Teil B
1,59 [0,40; 6,31] 0,5020
24 Wochen 38 6 (15,8) 38 4 (10,5) 1,50 [0,45; 4,99] 0,5037
5,26 [-10,14; 20,67] 0,4982
Infektionen und parasitdre Erkrankungen
EE-1774 Teil B
2,45 [0,87; 6,87] 0,0885
24 Wochen 38 15 (39,5) 38 8(21,1) 1,88 [0,89; 3,94] 0,0960
18,42 [-2,15; 38,99] 0,0785
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Dupilumab QW + Placebo QW +

Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SoC
PT OR? [95 %-KI] p-Wert
N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert

RD? in % [95 %-KI] p-Wert

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

EE-1774 Teil B

1,37 [0,28; 6,77] 0,6937
24 Wochen 38 4(10,5) 38 3(7,9) 1,33 [0,31; 5,69] 0,6941
2,63 [-10,57; 15,84] 0,6924

Untersuchungen

EE-1774 Teil B

2,73 [0,48; 15,46] 0,2529
24 Wochen 38 5(13,2) 38 2(5,3) 2,50 [0,50; 12,42] 0,2584
7,89 [-5,20; 20,99] 0,2335

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

EE-1774 Teil B

0,73 [0,24; 2,25] 0,5761
24 Wochen 38 7(18,4) 38 9(23,7) 0,78 [0,32; 1,90] 0,5771
-5,26 [-23,86; 13,33] 0,5745

Psychiatrische Erkrankungen

EE-1774 Teil B

0,47 [0,08; 2,83] 0,4063
24 Wochen 38 4(10,5) 38 2(5,3) 0,50 [0,09; 2,64] 0,4092
-5,26 [-17,53; 7,00] 0,3954

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

EE-1774 Teil B

4,35 [0,45; 42,45] 0,2022
24 Wochen 38 4(10,5) 38 1(2,6) 4,00 [0,45; 35,40] 0,2092
7,89 [-3,29; 19,08] 0,1639

Augenerkrankungen

EE-1774 Teil B

0,47 [0,08; 2,83] 0,4063
24 Wochen 38 2(5,3) 38 4(10,5) 0,50 [0,09; 2,64] 0,4092
-5,26 [-17,53; 7,00] 0,3954

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.
a: OR, RR, RD und die zugehorigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupilumab;
Placebo) als fixem Effekt berechnet.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; QW:
Waochentliche Gabe RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System-Organ-Klasse
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Tabelle 76: Ergebnisse fiir die Gesamtrate jeglicher, schwerer und nicht-schwerer UESI in
Teilpopulation 2

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + | Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR? [95 %-KI] p-Wert

N n (%) N n (%) RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert

Jegliche UESI: Gesamtrate

EE-1774 Teil B

2,12 [0,35; 12,69] 0,4063
24 Wochen 38 4(10,5) 38 2(5,3) 2,00 [0,38; 10,56] 0,4092
5,26 [-7,00; 17,53] 0,3954

Schwere UESI: Gesamtrate

EE-1774 Teil B®

0,14 [0,00; 6,82] 0,3173
24 Wochen 38 0(0,0) 38 1(2,6) NE
NE

Nicht-schwere UESI: Gesamtrate

EE-1774 Teil B

4,35 [0,45; 42,45] 0,2022
24 Wochen 38 4(10,5) 38 1(2,6) 4,00 [0,45; 35,40] 0,2092
7,89 [-3,29; 19,08] 0,1639

Einzelne UESI differenziert nach Schweregrad

Jegliche UESI: Arthralgie

EE-1774 Teil B®

7,39 [0,15; 372,38] 0,3173
24 Wochen 38 1(2,6) 38 0(0,0) NE
NE

Schwere UESI: Arthralgie

Es traten keine Ereignisse auf.

Nicht schwere UESI: Arthralgie

EE-1774 Teil B®

7,39 [0,15; 372,38] 0,3173
24 Wochen 38 1(2,6) 38 0(0,0) NE
NE

Jegliche UESI: Herpes simplex Infektion

EE-1774 Teil B

2,06 [0,17; 24,66] 0,5651
24 Wochen 38 2(5,3) 38 1(2,6) 2,00 [0,18; 21,98] 0,5663
2,63 [-6,25; 11,51] 0,5567
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Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Placebo QW +

Notfalltherapie

Hintergrundtherapie +

Behandlungseffekt

Studie

N n (%) N n (%)

OR? [95 %-KI] p-Wert
RR? [95 %-KI] p-Wert
RD? in % [95 %-KI] p-Wert

Schwere UESI: Herpes simplex Infektion

Es traten keine Ereignisse auf,

Nicht schwere UESI: Herpes simplex Infektion

EE-1774 Teil B

24 Wochen 38 2(5,3) 38 1(2,6)

2,06 [0,17; 24,66] 0,5651
2,00 [0,18; 21,98] 0,5663
2,63 [-6,25; 11,51] 0,5567

Jegliche UESI: Systemische Uberempfindlichkeitsreaktion

EE-1774 Teil B
1,00 [0,06; 17,39] 1,0000
24 Wochen 38 1(2,6) 38 1(2,6) 1,00 [0,06; 16,13] 1,0000
0,00 [-7,32; 7,32] 1,0000

Schwere UESI: Systemische Uberempfindlichkeitsreaktion

EE-1774 Teil B®

24 Wochen 38 0(0,0) 38 1(2,6)

0,14 [0,00; 6,82] 0,3173
NE
NE

Nicht schwere UESI: Systemische Uberempfindlichkeitsreaktion

EE-1774 Teil B®

24 Wochen 38 1(2,6) 38 0(0,0)

7,39 [0,15; 372,38] 0,3173
NE
NE

Die Analysen beruhen auf der SAF-Population.

(Dupilumab; Placebo) als fixem Effekt berechnet.

wurde mittels normaler Approximation berechnet.

a: OR, RR, RD und die zugehorigen p-Werte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf et al. [23] berechnet und dargestellt. Der zugehorige p-Wert

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht Evaluierbar; OR: Odds Ratio;
PT: Preferred Term; QW: Wochentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set; SOC:
System-Organ-Klasse; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
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5.2  Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum 19. Juli 2023

Stellungnahme zu Dupilumab (Dupixent)

Pfizer Pharma GmbH

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Pfizer Pharma GmbH (Pfizer) nimmt Stellung zur Nutzenbewertung
zum Wirkstoff Dupilumab (Dupixent) im Anwendungsgebiet:

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen
Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fir die
eine solche Therapie nicht in Betracht kommt (siehe Abschnitt 5.1) [1].

In seiner Dossierbewertung erldutert das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), dass der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) am 13.04.2023 eine Anderung der
zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) 2 Wochen nach Einreichung des
Dossiers durch das pharmazeutische Unternehmen (pU) (30.03.2023)
vorgenommen hat. Dabei werden keine Griinde fiir diese Anderung der
zVT genannt.

Pfizer bittet darum, die Griinde fiir eine Anderung der zVT transparent
zu kommunizieren. Zudem sieht Pfizer es kritisch, dass die Anderung der
zVT nach Einreichung des Dossiers vorgenommen wurde.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum

20.07.2023

Stellungnahme zu

Dupilumab (Dupixent®)

Stellungnahme von

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Prinzregentenplatz 9
81675 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 03.07.2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) die vom Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) durchgefiihrte Nutzenbewertung gem. §35a SGB V fiir
den Wirkstoff Dupilumab (Dupixent®) im Anwendungsgebiet eosinophile
Osophagitis, > 12 Jahre, mind. 40 kg.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit Produkten in der
Entwicklung im entsprechenden Anwendungsgebiet nimmt GlaxoSmith-
Kline GmbH & Co. KG gemal} Kap. 5 §19 VerfO G-BA zu allgemeinen
Aspekten der o.g. Nutzenbewertung Stellung.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Einbindung von medizinisch-fachlichen Beratern und von
Patientenorganisationen / Patientenvertretern

Fiir die vorliegende Bewertung von Dupilumab wurde eine medizinisch-
fachliche Beratung durch die Einbindung eines externen
Sachverstandigen vom IQWiG vorgenommen.

Nicht erfolgt ist hingegen eine Einbindung von Betroffenen bzw. von
Patientenorganisationen. Aus Sicht von GSK konnen betroffene
Patienten?® bzw. deren Organisationen wertvolle Erfahrungen zu
bestehenden und neuen Therapieoptionen im jeweiligen
Krankheitsgebiet beitragen.

Die Einbindung von externen Sachverstandigen liegt im Ermessen des

IQWiG.

46 Dieser Text schlieRt prinzipiell alle Geschlechter mit ein. Zur besseren Lesbarkeit wird jedoch nur eine Geschlechtsform verwendet — welche das ist, liegt im Ermessen derjenigen, die den Text verfasst haben.
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GSK begrift die Einbindung und Transparenz von externen Sachver-
standigen und Betroffenen und fordert, dies auch fiir zukiinftige
Bewertungsverfahren regelhaft durchzufiihren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4 Stellungnahme der Dr. Falk Pharma GmbH

Datum

18 Juli 2023

Stellungnahme zu

Dupilumab / Dupixent®

Anwendungsgebiet: Eosinophile Osophagitis
Vorgangsnummer: 2023-04-01-D-917
IQWiG-Bericht: Nr. 1587 vom 28.06.2023

Stellungnahme von

Dr. Falk Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Falk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Dupilumab/Dupixent” ist zugelassen zur ,Behandlung der eosinophilen
Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem
Kérpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen
medikamentésen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.”

Die Nutzenbewertung des IQWiGs fir Dupilumab in diesem
Anwendungsgebiet wurde am 03.07.2023 veroffentlicht.

Dr. Falk Pharma GmbH ist der Zulassungsinhaber des Arzneimittels
Jorveza® Schmelztabletten (Budesonid). Budesonid wird zur Behandlung
der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen angewendet. Dr. Falk
Pharma nimmt daher als betroffener pharmazeutischer Unternehmer im
Sinne von §19 des 5.Kapitels der VerfO des G-BA am
Stellungnahmeverfahren innerhalb der frihen Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V fiir Dupilumab teil.

Im Folgenden nimmt Dr. Falk Pharma zur zweckmaBigen Vergleichs-
therapie (zVT) und deren Umsetzung in der bewerteten Studie Stellung.

Die urspriinglich vom G-BA festgelegte zVT flr das oben benannte
Anwendungsgebiet von Dupilumab war eine Therapie nach &rztlicher
Malgabe, in deren Rahmen Budesonid und Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) als Komparatoren infrage kommen; zudem kann eine endoskopische

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Dilatation  bei refraktaren Fallen vereinzelt eine mogliche
Behandlungsoption sein (vgl. Angaben des Herstellers im Dossier, Modul
3).

Infolge des BSG-Urteils vom 22.02.2023 hat der G-BA am 13.04.2023 die
zVT gedndert und festgelegt, dass Arzneimittel, die keine explizite
Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen, nicht als zVT im
engeren Sinne in Betracht kommen. Daraus folgt aus Sicht des G-BA, dass
fir diejenigen Patienten, flr die Budesonid keine Therapieoption (mehr)
ist, die zVT Best Supportive Care ist.

Der Gesetzgeber hat in Reaktion auf das BSG-Urteil vom 22.02.2023 eine
Anpassung der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung im Rahmen
des ALBVVG vorgesehen. Diese soll klarstellen, dass in bestimmten
Fallkonstellationen die zulassungsiberschreitende Anwendung eines
Arzneimittels als zVT zulassig ist. Ein solcher Fall liegt hier vor: Einzig das
Arzneimittel Jorveza® Schmelztabletten (Budesonid) ist zur Behandlung
der eosinophilen Osophagitis zugelassen. Aus diesem Grund wird das
Arzneimittel Jorveza® Schmelztabletten (Budesonid) bevorzugt vor
anderen Kortikosteroid-Formulierungen zur Behandlung der EoE
empfohlen [1]. Jorveza® Schmelztabletten zeigen dabei eine hohe klinisch-
histologische Remissionsrate in der Induktionstherapie der eosinophilen
Osophagitis und sind in der Lage die erreichte Remission der Patienten
langfristig aufrecht zu erhalten [2].

Daher empfiehlt auch die S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) in
erster Linie die Behandlung der Patienten mit topischen Kortikosteroiden
[2]. PPl und Eliminationsdiaten stellen nur alternative Therapieoptionen

Anderung der zweckmaRige Vergleichstherapie

Far Jugendliche ab 12 Jahren sowie Erwachsene mit eosinophiler
Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle medikamentése
Therapie unzureichend kontrolliert sind, oder fir die eine solche
Therapie aufgrund von Intoleranz oder Kontraindikationen nicht in
Frage kommt, wurde urspriinglich als zweckmaRige Vergleichstherapie
eine Therapie nach arztlicher MaRgabe bestimmt. Hierbei stellten
Budesonid und  Protonenpumpeninhibitoren  (PPI) mdgliche
Komparatoren dar, die im Rahmen einer Therapie nach &rztlicher
Malgabe infrage kommen. Budesonid ist fiir die Behandlung der EoE
bei Erwachsenen zugelassen, nicht jedoch bei Minderjahrigen. Zur
Anwendung von PPl bei der Behandlung der eosinophilen Osophagitis
besteht bisher keine Zulassung. Infolge des Urteils des BSG vom
22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) kamen die in Leitlinien empfohlenen
bzw. in der Versorgung verwendeten Arzneimittel, die keine oder keine
explizite Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen als im
engeren Sinne zweckmaRige Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz
1S. 3, § 12 SGB V grundsatzlich nicht in Betracht. Demzufolge wurde
kurz nach Verfahrensstart im April 2023 die zweckmaBige
Vergleichstherapie gedndert. Es wurden zwei Patientenpopulationen
berlcksichtigt: a) Erwachsene mit EoE, fiir die eine Behandlung mit
Budesonid noch in Frage kommt, weil sie noch kein Budesonid
bekommen haben mit der Benennung von Budesonid als zweckmaRige
Vergleichstherapie und b) Erwachsene und Jugendliche mit EoE, fiir die
eine konventionelle medikamentose Therapie nicht in Betracht kommt,
fur die als zweckméBige Vergleichstherapie Best Supportive Care
bestimmt wurde.

Mit Inkrafttreten des Gesetzes zur Bekampfung von Lieferengpdssen bei
patentfreien Arzneimitteln und zur Verbesserung der Versorgung mit
Kinderarzneimitteln (ALBVVG) im Juli 2023 wurde die Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung geandert, sodass bei Vorliegen derin § 6
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Stellungnehmer: Dr. Falk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

dar, die u.a. nicht zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis
zugelassen sind. Andere topische Kortikosteroide, wie bspw. Fluticason,
sind zur Behandlung der Patienten mit eosinophiler Ososphagitis
ebenfalls nicht zugelassen und somit nicht als zVT geeignet.

Vor diesem Hintergrund erscheint die urspriinglich vom G-BA festgelegte
zVT, eine Therapie nach drztlicher MalRgabe mit Budesonid/Jorveza®,
weiterhin sachgerecht.

Grundsatzlich muss bei der Nutzenbewertung in der vorliegenden
Indikation berlcksichtigt werden, dass es sich bei der eosinophilen
Osophagitis um eine seltene, chronisch-progrediente Erkrankung handelt,
fur die bislang mit dem Arzneimittel Jorveza® Schmelztabletten
(Budesonid) nur eine zugelassene Therapie und nur sehr wenige, hierbei
jedoch nicht zugelassene Therapiealternativen zur Verfligung stehen.

Absatz 2 Satz3 AM-NutzenV genannten Voraussetzungen die
zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln als
zweckmaRige Vergleichstherapie ausnahmsweise wieder bestimmt
werden kann. Die Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist
aufgrund der Gesetzesdanderung angezeigt.

Zusammenfassend sieht der G-BA als sachgerecht an, die zweckmaRige
Vergleichstherapie zu dndern. In der vorliegenden Indikation wird flr
die Gesamtpopulation als zweckmaRige Vergleichstherapie eine
Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Budesonid sowie
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) benannt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Falk Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

keine Anmerkungen zu spezifischen Aspekten
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5.5 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

21.Juli 2023

Stellungnahme zu

Dupilumab (Dupixent®), eosinophile Osophagitis

(IQWiG-Berichte — Nr. 1587, Dossierbewertung A23-23-

Version 1.0, Stand 28.06.2023

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstrasse 29
80636 Miinchen

Zusammenfassende Dokumentation

189



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BMS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Dupilumab (DUPIXENT®) wird angewendet ,zur Behandlung der
eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit einem Koérpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer
konventionellen medikamentésen Therapie unzureichend therapiert
sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in
Betracht kommt”“ [1].

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung erfolgte am 03.07.2023 die
Veroffentlichung der Dossierbewertung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [2].

Bristol-Myers Squibb (BMS) mochte die Mdglichkeit nutzen, zu der
Dossierbewertung von Dupilumab Stellung zu nehmen, da es um
Informationen und die Beantwortung grundlegender Fragen im
Indikationsgebiet geht, die auch fiir kiinftige Verfahren von allgemeiner
Bedeutung sind. BMS entwickelt Cendakimab (CC-93538) einen
monoklonaler Antikorper, der selektiv flir IL-13-Zytokine ist zur
Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE).

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Therapeutischer Bedarf

Die EoE ist eine chronisch progressive, allergische/immunvermittelte
Erkrankung, bei der es durch eine chronische Infiltration des Gewebes
durch bestimmte Abwehrzellen zu einer Entziindungsreaktion der
Speiserdhre bis hin zur Fibrose kommt.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: BMS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Derzeit steht nur eine sehr begrenze Anzahlt an Therapien fir die
Patient:innen zur Verfligung. Die etablierten Arzneimittel dienen
Uberwiegend einer unspezifischen Behandlung des
Entziindungsgeschehens (z.B. topische Kortikosteroide (TCS)) oder einer
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat (z.B. Protonenpumpinhibitoren (PPI)) .
In der Konsequenz leisten sie einen wichtigen Beitrag zur Kontrolle der
Krankheitsaktivitdt, erflllen aber nicht oder unzureichend die
Therapieziele einer langfristigen Krankheitskontrolle. Insbesondere aber
flr Patient:innen die bereits auf eine konventionelle medikamentdse
Therapie unzureichend angesprochen haben, diese nicht vertragen oder
fir diese nicht indiziert sind ergibt sich ein sehr hoher therapeutischer
Bedarf.

Mit Dupilumab steht Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
EoE ein neues Praparat zur Verfligung, welches das Therapiespektrum
relevant erweitert und eine wichtige neue Therapieoption darstellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BMS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWiG | Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
. wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
S. 1.6 Anmerkung: systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
Das IQWiG erliutert, der G-BA habe die zweckmiRige | Vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und

Vergleichstherapie (zVT) zwei Wochen nach Einreichung des
Dossiers durch den pharmazeutischen Unternehmern (pU)
angepasst und zum heutigen Zeitpunkt (neu) bestimmt [2]. Dabei
wird zwischen zwei Patientenpopulationen unterschieden:

e Fragestellung (1): Erwachsenen mit EoE, fur die eine
Behandlung mit Budesonid noch infrage kommt, weil sie
noch kein Budesonid bekommen haben

o ZvT: Budesonid

e Fragestellung (2): Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
mit EoE, die durch eine konventionelle Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen haben
oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

o ZvT: Best Supportive Care (BSC)

Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“ dargestellt.

zweckmaligen

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation
wurden zudem, gemaR § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Insgesamt ist die belastbare Evidenz zu den medikamentdsen
Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet limitiert. Auf
Basis der vorliegenden Evidenz lassen sich Empfehlungen fiir eine
medikamentose Therapie mit topischen Kortikosteroiden, die als
wirksamste Therapie dargestellt wird, mit Protonenpumpen-
Inhibitoren (PPI) als weitere medikamentdse Therapie sowie die
Empfehlung zu einer Eliminationsdiat ableiten.

Neben Dupilumab ist bisher nur Budesonid explizit fir die
Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Erwachsenen
zugelassen. Bei Jugendlichen ab 12 Jahren hingegen sind bisher,
auBer Dupilumab, keine Arzneimittel zugelassen. Auch die in den
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Stellungnehmer: BMS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unter konventioneller medikamentdser Therapie wiirden dabei
gemaf S2k- Leitlinie topische Kortikosteroide und
Protonenpumpinhibitoren gefasst.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet. Im vorliegenden Anwendungsgebiet konne die

Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe, topische
Kortikosteroide und Protonenpumpeninhibitoren, sind fir die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit EoE nicht zugelassen.

Die Leitlinien4”- 48 49,50 sprechen einheitlich eine starke Empfehlung
fir eine Behandlung mit topischen Kortikosteroide aus, sowohl bei
Kindern und Jugendlichen, als auch bei Erwachsenen. Unter den
topischen Kortikosteroiden liegt besonders fiir Budesonid die
belastbarste Evidenz im Anwendungsgebiet, einschlieBlich zur

Behandlung der EoE bei padiatrischen Populationen, vor.>% 52 33,54

47 Lucendo AJ et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations for diagnosis and management in children and adults. United
European Gastroenterol J 2017;5(3):335-358

*8 Hirano |, et al. AGA institute and the joint task force on allergy-immunology practice parameters clinical guidelines for the management of eosinophilic esophagitis. Ann Allergy
Asthma Immunol 2020;124(5):416-423

49 Rank MA et al. Technical review on the management of eosinophilic esophagitis: a report from the AGA institute and the joint task force on allergy-immunology practice
parameters. Ann Allergy Asthma Immunol 2020;124(5):424-440.e417

50 Madisch A, Koop H, Miehlke S et al. S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) — AWMF-Registernummer: 021-013. Z Gastroenterol 2023; 61(07): 862-933

51 Rawla P et al. Efficacy and safety of budesonide in the treatment of eosinophilic esophagitis: updated systematic review and meta-analysis of randomized and non-randomized
studies. Drugs R D 2018;18(4):259-269.

52 Munoz-Osores E et al. Corticosteroids for eosinophilic esophagitis in children: a meta-analysis. Pediatrics 2020;146(5)

53 Hao LX et al. A meta-analysis of efficacy of topical steroids in eosinophilic esophagitis: From the perspective of histologic, clinical, and endoscopic outcome. Gastroenterol
Hepatol 2021;44(4):251-260.

54 de Heer J, Miehlke S, et al. Histologic and Clinical Effects of Different Topical Corticosteroids for Eosinophilic Esophagitis: Lessons from an Updated Meta-Analysis of Placebo-
Controlled Randomized Trials. Digestion 2020; 102: 377-385
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symptomatische Behandlung von Sodbrennen oder
Refluxsymptomen mit Protonenpumpeninhibitoren angezeigt sein.

Vor dem Hintergrund des Urteils des BSG vom 22.02.2023, Az.: B 3
KR 14/21 R merkt der G-BA weiterhin an, dass im vorliegenden Fall
die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung verwendeten
Arzneimittel, die keine oder keine explizite Zulassung fir die
vorliegende Indikation aufweisen, im engeren Sinne nicht als
zweckmalige Vergleichstherapie in Betracht kommen.

Im eingereichten Nutzendossier zu Dupilumab legt der pU Daten
gegenlber der zur Einreichung giltigen ZvT ,Therapie nach

Neben Budesonid werden in den Leitlinien auch PPl empfohlen.30-33
Demnach kann eine Behandlung mit PPl eine Remission der aktiven
EoE bei Erwachsenen und Jugendlichen herbeifiihren. Zur
Anwendung von PPl bei EoE gibt es Evidenz u.a. aus systematischen

Reviews und Metaanalysen®> % 57 sowie einzelnen Studien>2 >° 69
y
61

Grundsatzlich gilt die Empfehlung, dass beim Nachweis einer aktiven
EoE zunéachst eine Induktionstherapie als Hochdosis-Therapie mit
Budesonid bzw. PPI eingeleitet wird. Die Wirksamkeit jedweder
Induktionstherapie sollte nach einem Zeitraum von 6 oder 8 bis 12
Wochen klinisch und endoskopisch-histologisch engmaschig
evaluiert werden. Bei Erreichen einer klinisch-histologischen

Maligabe des Arztes” dar. Dafiir zieht er die Studie EE-1774 heran, Remission sollte die medikamentése Therapie

in geringerer

55 Lucendo AJ, et al. Efficacy of Proton Pump Inhibitor Drugs for Inducing Clinical and Histologic Remission in Patients With Symptomatic Esophageal Eosinophilia: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016; 14: 13-22

56 Tomizawa Y et al. Efficacy of Pharmacologic Therapy for Eosinophilic Esophagitis: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. J Clin Gastroenterol 2018;52(7):596-606.
57 Rokkas T et al. A network meta-analysis of randomized controlled trials on the treatment of eosinophilic esophagitis in adults and children J Clin Gastroenterol 2020

58 Gutierrez-Junquera C, et al. High revalence of response to proton-pump inhibitor treatment in children with esophageal eosinophilia. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016; 62:704—
710

59 Gémez-Torrijos, E et al. The efficacy of step-down therapy in adult patients with proton pump inhibitor-responsive oesophageal eosinophilia. Aliment Pharmacol Ther 2016,
43:534-540

60 | aserna-Mendieta EJ, et al. Efficacy of proton pump inhibitor therapy for eosinophilic oesophagitis in 630 patients: results from the EoE connect registry. Aliment Pharmacol
Ther 2020; 52: 798-807

61 Gutiérrez-Junquera C et al. The Role of Proton Pump Inhibitors in the Management of Pediatric Eosinophilic Esophagitis. Frontiers in Pediatrics 2018: 62: 704-710
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in welchen Dupilumab gegeniber Placebo verglichen wird. Die
Begleittherapie der Studie entspricht nach Angaben des pU den
Anforderungen des G-BA an eine Therapie nach arztlicher MaRgabe
wonach Budesonid und PPI als leitlinienkonforme Behandlung in
Frage kommen. So war fiir Patient:innen mit nicht-tolerierbaren EoE
Symptomen, eine Notfalltherapie mit TCS maoglich. Alle
Patient:innen seien PPl erfahren und konnten diese im Vorfeld der
Studie bzw. wahrend des Screenings erhalten.

Das IQWiG hélt die Daten fir die Nutzenbewertung bezliglich der
Umsetzung der zweckmadRigen Vergleichstherapie fiir nicht
geeignet:

e Fragestellung (1): Erwachsenen mit EoE, fur die eine
Behandlung mit Budesonid noch infrage kommt, weil sie
noch kein Budesonid bekommen haben

o ZvT: Budesonid

Der Einsatz von TCS war in der Studie nicht erlaubt. Der Einsatz von
TCS war nur als Notfalltherapie moglich.

Dosierung als die Induktionstherapie im Rahmen einer langfristigen
Erhaltungstherapie fortgesetzt werden. Im Falle eines Rezidivs wird
empfohlen, eine Induktionstherapie wieder einzuleiten. Bei Nicht
Ansprechen, sofern keine klinisch-histologische Remission erreicht
wird, sollte die Therapie umgestellt werden. In Einzelfallen bei Nicht
Ansprechen und persistierender histologischen Aktivitat kann eine
Kombinationstherapie von Budesonid und PPI, ggf. unter Einhaltung
von Diat, angezeigt sein.

Jugendliche 12 bis < 18 Jahre

Bei Jugendlichen stellen die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Budesonid sowie von PPl zwei bereits in der Versorgung
etablierte Therapieoptionen dar, die sich auf Grundlage von
evidenzbasierten3*%* Leitlinienempfehlungen3®33 sowie aus der
Erfahrung in der klinischen Praxis zur Behandlung der EoE als
wirksam und gut vertraglich erwiesen haben. Fiir Jugendliche steht,
auBer dem hier zu bewertenden Arzneimittel, keine andere
zugelassene Therapieoption zur Verfligung, § 6 Absatz 2 Satz 3
Nummer 1 AM-NutzenV. Daher ist es sachgerecht fiir dieses
Patientenkollektiv den zulassungsiiberschreitenden Einsatz von
Arzneimitteln als zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen.

Erwachsene
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e Fragestellung (2): Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
mit EoE, die durch eine konventionelle Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen haben
oder fir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt

o ZvT: Best Supportive Care (BSC)

Der Einsatz von PPl in der Studie war eingeschrankt. Patient:innen
die vor Studienbeginn eine Therapie mit PPl erhielten, durften diese
fortsetzen mussten die Dosis aber wahrend der Studie stabil halten.
Alle anderen Patient:Innen durften wahrend der Studie keine
Behandlung mit PPI starten.

Nach IQWiG sind damit die Voraussetzungen des G-BA an die zVT
nicht erfiillt, da dem Studienarzt insbesondere keine Auswahl aller
benannten Behandlungsoptionen sowie keine Mdglichkeit zur
Anpassung der Therapien moglich war.

Stellungnahme BMS:

Derzeit ist keine der existierenden Therapieformen fiir alle EoE-
Patienten gleichermaRen geeignet. Zudem existieren keine,
zwischen den Therapien direkt vergleichenden Studien, die eine
Entscheidungsfindung im Sinne eines fiir alle Patienten einheitlichen

Mit Budesonid steht eine zugelassene Therapieoption zur
Verfligung, die als Teil des Therapiestandards fir die Behandlung
von Erwachsenen mit EoE angesehen wird. Sofern unter einer
Behandlung mit Budesonid nach einem Zeitraum von 6 oder 8 bis 12
Wochen keine Remission erreicht wurde, sollte laut
Leitlinienempfehlungen die Therapie umgestellt werden. Demnach
sollte ein Therapieversuch mit PPl unternommen werden. Fir
bestimmte Patientinnen und Patienten kann durch eine
Kombinationstherapie von Budesonid und PPl eine Remission
erreicht werden. Insgesamt stellen die Behandlung mit Budesonid
sowie die zulassungsiberschreitende Anwendung von PPI bei
Erwachsenen zwei bereits in der Versorgung etablierte Thera-
pieoptionen dar, die sich auf Grundlage von evidenzbasierten34*4
Leitlinienempfehlungen3®33 sowie aus der Erfahrung in der
klinischen Praxis zur Behandlung der EoE als wirksam und gut
vertraglich erwiesen haben. Dabei kommt die zulassungs-
Uberschreitende Anwendung von PPl nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir die
(relevante) Patientengruppe infrage, die durch eine Behandlung mit
Budesonid allein keine zufriedenstellende Kontrolle der
Krankheitsaktivitat erreicht hat. Sofern eine Behandlung mit
Budesonid als einzige Therapie der EoE zu keiner Remission fiihrt
oder Budesonid aus medizinischen Griinden nicht infrage kommt,
sollte eine Therapie mit PPl unternommen werden. In diesen Féllen
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Therapiealgorithmus erleichtern konnten. Vielmehr gestaltet sich
die Therapiesituation in der EoE so, dass die Standardtherapie aus
den zur Verfiigung stehenden Behandlungsoptionen fiir jeden
Patienten individuell ermittelt werden muss.

Aus Sicht von BMS entspricht eine , Therapie nach MaRRgabe des
Arztes” daher weiterhin dem Versorgungsstandard in Deutschland.

Bezliglich des Einsatzes von Kortikosteroiden, widerspricht eine
Notfalltherapie aus Sicht von BMS nicht der Umsetzung der ZvT
sofern die Patient:innen in der Studie verbleiben und fiir die
Auswertungen berticksichtigt werden kdnnen.

Die Relevanz der Flexibilitat beziiglich einer Behandlung mit PPl ist
aus Sicht von BMS zu diskutieren. So sind die Patient:innen in den
Zulassungsstudien im Indikationsgebiet i.d.R. bereits PPl erfahren,
ohne dass eine ausreichende Krankheitskontrolle erzielt werden
konnte. Sofern fiir Patient:innen dennoch eine Indikation fiir den
(weiteren) Einsatz von PPl bestand, durften Patient:innen diese
weiterfihren.

BMS stellt sich daher die Frage, inwieweit die Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA dem heutigen
Stand der Erkenntnisse im Indikationsgebiet und beziiglich der

ist fur diese relevante Patientengruppe der Einsatz von PPI
gegeniiber Budesonid regelhaft vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3
Nummer 3 AM-NutzenV. Daher ist es sachgerecht fir diese
Patientenpopulation den zulassungsiiberschreitenden Einsatz von
Arzneimitteln als zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen.

Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse, der zugrundeliegenden evidenzbasierten3+*
Leitlinienempfehlungen333 und unter Berlicksichtigung der
Erfahrung aus der klinischen Praxis in der Versorgung von
Erwachsenen und Jugendlichen mit EoE wird als zweckmalige
Vergleichstherapie eine Therapie nach &rztlicher MalRgabe unter
Auswahl von Budesonid sowie PPl bestimmt.

Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im
Rahmen der Therapie nach &rztlicher Maligabe eine adaquate
Behandlung der eosinophilen Osophagitis gemal’
Leitlinienempfehlungen erhalten.

Sofern bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auch
solche Patienten umfasst sein sollen, die bisher noch keine Therapie
mit Budesonid erhalten haben, oder auch welche, die auf eine
Therapie mit Budesonid ansprechen, so ist davon auszugehen, dass
bei diesen Personen eine Behandlung mit Budesonid entsprechend
den Leitlinienempfehlungen geeignet sein kann.
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formalen Bestimmung relevanter Komparatoren auch vor dem
Hintergrund erneut aktualisierter gesetzlicher Entwicklungen
entspricht.

Dariber hinaus moéchte BMS ein generelles Problem adressieren: In
der Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V werden pivotale Studien
mit der Begriindung einer mangelnden Umsetzung der zVT, wie z.B.
fehlende bedarfsgerechte Anpassungsmaglichkeiten, oftmals nicht
anerkannt. BMS ist der Auffassung, dass unter der Berticksichtigung
der internen und externe Validitat von Studien zum Zwecke der
Nutzenbewertung, pivotale Zulassungsstudien, die die Wirksamkeit
und Unvertraglichkeit eines Arzneimittels untersuchen und darauf
angelegt sind, den Einfluss von Storvariablen moglichst gering zu
halten, generell bericksichtigt werden sollten.

Sofern die Patientinnen und Patienten eine Anpassung der Therapie
zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis benétigen, sollten in
beiden Armen einer klinischen Studie Anpassungen der Therapien
moglich sein.

Es wird davon ausgegangen, dass eine endoskopische
Dilatationsbehandlung vereinzelt bei refraktaren Fallen und
Vorhandensein von Strikturen eingesetzt wird. Eine endoskopische
Dilatation wird daher nicht als regelhaften Komparator angesehen,
sollte jedoch beispielsweise bei Komplikationen in beiden Armen
angeboten werden.

Sofern Eliminationsdidten bzw. Vermeidungsdidten z.B. im Rahmen
von allergischen Reaktionen gegeniiber bestimmten Lebensmitteln
eine Symptomreduktion erzielten, wird davon ausgegangen, dass
diese fortgefiihrt werden. Vor dem Hintergrund, dass dauerhafte
Eliminationsdiaten mit Einschrankungen in einer bedarfsdeckenden
ausgewogenen Erndhrung einhergehen, kommen
Eliminationsdidten als alleinige Therapie nicht infrage.
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Dupilumab (Dupixent ®) ist ein vollstindig humaner monoklonaler | Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Antikorper, der bereits fir andere Indikationen (Atopische Dermatitis
(AD), Asthma, Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP),
Prurigo nodularis (PN)) zugelassen ist. Dupilumab (Dupixent ®) ist
angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht
von mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen
Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fir die
eine solche Therapie nicht in Betracht kommt (Fachinformation:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/dupixent-epar-product-information_de.pdf).

In den 90er Jahren wurde die EoE erstmals als klinisch-pathologische
Entitdt beschrieben [1, 2]. Seit dieser Zeit hat sich die EoE von einer
seltenen Erkrankung zu einer der haufigsten entziindlichen
Erkrankungen der Speiserohre entwickelt. Dies spiegelt sich auch in
aktuellen Arbeiten zu Pravalenz- und Inzidenz der EoE dar [3, 4].

Die aktive EoE stellt eine chronische, immun/antigen vermittelte
Erkrankung der Speiserohre dar, welche mit Symptomen der
O0sophagealen Dysfunktion einhergeht und durch eine
eosinophilenreichen Inflammation histologisch gekennzeichnet ist.
Andere lokale oder systemische Ursachen fiir eine Gsophageale
Eosinophilie missen ausgeschlossen werden [5, 6].
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Die EoE ist eine chronische Erkrankung, die unbehandelt progressiv
verlauft [7, 8], rezidiviert [9-11] und mit einer deutlich reduzierten
Lebensqualitat [12] einhergeht. Eine unbehandelte oder unzureichend
behandelte EoE miindet in einer Gewebsfibrose und in einer nicht mehr
umkehrbaren Speiseréhrenfehlfunktion.

Urspriinglichen Sichtweisen folgend wurde die EoE initial dem Spektrum
der Refluxkrankheit zugeordnet. Dies ist heutzutage nicht mehr der Fall,
vielmehr werden Refluxkrankheit und EoE als eigenstandige
Krankheitsentitdten betrachtet. Dies liegt an der vollkommen
unterschiedlichen Pathophysiologie.

Ziele der Therapie der aktiven EoE sind somit nicht die
Symptomkontrolle, sondern das Erreichen einer klinischen und
histologischen Remission [5, 6]. Dies sollte durch klinische und
endoskopisch-histologische Bewertung nach 8 bis 12 Wochen beurteilt
werden. Sobald eine klinische und histologische Remission erreicht ist,
sollte die Erhaltungstherapie fortgesetzt werden, um die Remission
aufrechtzuerhalten [13]. Eine langandauernde Remissionserhaltung der
EoE verbessert nicht nur die Lebensqualitat dieser Patienten, sondern
reduziert auch das Risiko fiir bolusobstruktive Ereignisse und
remodellierende Prozesse (Fibrose) [14, 15].
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1.6 (Tab. 2) | Anmerkung: Im IQWIG-Report wird mehrmals auf die
symptomatische  Therapie von  Refluxsymptomen  mit
Protonenpumpeninhibitoren (PPl) hingewiesen. Diese Aussage
1.8 impliziert einen angenommenen und direkten Zusammenhang
zwischen gastroosophagealer Refluxkrankheit (GERD) und
Eosinophiler Osophagitis (EoE). Auch wenn GERD und EoE in einer
Leitlinie zusammengefasst besprochen werden, stellen die
Krankheitsbilder GERD und EoE unterschiedliche Entitaten dar.
Dies ist im Statement 5.2 der S2k-Leitlinie explizit festgelegt
worden [5] .

und

Die symptomatische Behandlung von Refluxsymptomen bei EoE
mit einem PPI spielt nur dann eine Rolle, wenn eine koexistente
GERD vorliegt, was in der Mehrzahl der Patienten nicht der Fall
ist.

Der PPl hat damit fir die Behandlung der EoE im Sinne der
symptomatischen Kontrolle von EoE-Symptomen keinen
medizinischen/therapeutischen Stellenwert. Das partielle
Ansprechen von EoE-Patienten auf einen PPI als eine mogliche
Therapieoption [16] ist nicht auf die Sdurehemmung

Zusammenfassende Dokumentation 203



Stellungnehmer: PD Dr. med. Ulrike von Arnim, Magdeburg, Prof. Dr. med. Ahmed Madisch, Frankfurt, Prof. Dr. med. Stephan Miehlke, Hamburg,
Prof. Dr. med. Martin Storr, Miinchen, Prof. Dr. med. André Horning, Erlangen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

zurlickzufiihren, sondern auf einen anti-eosinophilen Effekt der
PPI. Die PPI-Therapie, so sie denn bei der EoE zur Anwendung
kommen sollte, zielt dabei nicht auf die Kontrolle von
Refluxsymptomen, sondern auf die klinische, endoskopische und
histologische Remission als zentrale Therapieziele der EoE ab.
Eine PPI-Therapie bei aktiver EoE stellt eine medikamentose,
anti-inflammatorische und remissionsinduzierende/-erhaltende
Therapieoption dar, die in Anbetracht inzwischen vorhandener
spezifischer EoE-Therapien allenfalls noch in Einzelfdllen gewahlt
wird. Dabei ist anzumerken, dass die PPl Therapie bei
Erwachsenen und Kindern fir die Behandlung der EoE keine
Zulassung hat. Obwohl PPIs im off-label Einsatz zwar in bis zu
50 % der Fadlle eine histologische Remission erzielen, erfahren
diese im weiteren Verlauf einen Wirkungsverlust, so dass
spatestens dann ein Therapiewechsel notwendig wird. Sollte eine
GERD bei aktiver oder inaktiver EoE koexistieren, kann eine
symptomorientierte PPI-Therapie zur Anwendung kommen.
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1.6 (Tab. 2) | Anmerkung: zweckmafige Vergleichstherapie (zVT) und Best | _
und supportive Care (BSC): Anderung der zweckmalige Vergleichstherapie
) Fir Jugendliche ab 12 Jahren sowie Erwachsene mit eosinophiler
Das IQWIG hat folgende zVTs angesetzt/angenommen: ..
1.8 Q & : & 2t/ang Osophagitis (EoE), die durch eine konventionelle medikamentdse

1. Topische Corticosteroid (tCS)-naive Erwachsene mit
EoE -> Budesonid

2. Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre mit EoE, die
durch eine konventionelle medikamentdse Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen
oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht
kommt -> Best Supportive Care mit Verwendung von
PPl zur symptomatischen Behandlung von
Sodbrennen oder Refluxsymptomen, endoskopische
Dilatationsbehandlung vereinzelt bei refraktdren
Fallen und Vorhandensein von Strikturen eingesetzt
wird. Sofern Eliminationsdiaten bzw.
Vermeidungsdidten z. B. im Rahmen von allergischen
Reaktionen gegeniiber bestimmten Lebensmitteln
eine Symptomreduktion erzielten, wird davon
ausgegangen, dass diese fortgeflihrt werden.

Therapie unzureichend kontrolliert sind, oder fiir die eine solche
Therapie aufgrund von Intoleranz oder Kontraindikationen nicht in
Frage  kommt, wurde urspringlich als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher Maligabe
bestimmt. Hierbei stellten Budesonid und
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) mogliche Komparatoren dar, die
im Rahmen einer Therapie nach &rztlicher Maligabe infrage
kommen. Budesonid ist fiir die Behandlung der EoE bei Erwachsenen
zugelassen, nicht jedoch bei Minderjahrigen. Zur Anwendung von
PPI bei der Behandlung der eosinophilen Osophagitis besteht bisher
keine Zulassung. Infolge des Urteils des BSG vom 22.02.2023 (Az.: B
3 KR 14/21 R) kamen die in Leitlinien empfohlenen bzw. in der
Versorgung verwendeten Arzneimittel, die keine oder keine explizite
Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen als im engeren
Sinne zweckmaRige Vergleichstherapie im Sinne des § 2 Absatz 1 S.
3,§ 12 SGBV grundsatzlich nicht in Betracht. Demzufolge wurde kurz
nach Verfahrensstart im April 2023 die zweckmalige
Vergleichstherapie gedndert. Es wurden zwei
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Aus medizinisch-klinischer Sicht ist diese Festsetzung mit
folgender Begriindung nicht nachvollziehbar:

1. Die Dupilumab-Therapie bei aktiver EoE ist nach EMA-
Zulassung und Fachinformation als eine ,Last-Line“-
Therapie anzusehen. EoE-Patienten kommen im
klinischen Alltag und auch nach Leitlinien fir eine
Dupilumab-Therapie in Frage, wenn zuvor die zur
Verfiigung stehenden medikamentésen Therapien (tCS,
PPI) nicht zum Erreichen der o.g. Therapieziele gefiihrt
haben. Aufgrund dessen kann Budesonid aus medizinisch-
klinischer Sicht keine zweckmaRige Vergleichstherapie
darstellen. Fir das Kindesalter ist ferner anzumerken,
dass bislang keine der erwdhnten Substanzen eine
Therapiezulassung erhalten haben, diese daher auch aus
diesem Grund keine Vergleichstherapien darstellen
kdnnen.

Patientenpopulationen beriicksichtigt: a) Erwachsene mit EoE, fiir
die eine Behandlung mit Budesonid noch in Frage kommt, weil sie
noch kein Budesonid bekommen haben mit der Benennung von
Budesonid als zweckmaRige Vergleichstherapie und b) Erwachsene
und Jugendliche mit EoE, fur die eine konventionelle
medikamentése Therapie nicht in Betracht kommt, fiir die als
zweckmalige Vergleichstherapie Best Supportive Care bestimmt
wurde.

Mit Inkrafttreten des Gesetzes zur Bekampfung von Lieferengpdassen
bei patentfreien Arzneimitteln und zur Verbesserung der Versorgung
mit Kinderarzneimitteln (ALBVVG) im Juli 2023 wurde die
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung gedndert, sodass bei
Vorliegen der in §6 Absatz2 Satz3 AM-NutzenV genannten
Voraussetzungen die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln als zweckmaRige Vergleichstherapie ausnahmsweise
wieder bestimmt werden kann. Die Anderung der zweckmiRigen
Vergleichstherapie ist aufgrund der Gesetzesanderung angezeigt.

Zusammenfassend sieht der G-BA als sachgerecht an, die
zweckmalige Vergleichstherapie zu dndern. In der vorliegenden
Indikation wird fir die Gesamtpopulation als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher MalRgabe unter
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2. Die zweite zweckmiRige Vergleichstherapie Best | Auswahl von Budesonid sowie Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
Supportive Care (BSC) mit oder ohne Verwendung eines | benannt.
PPI zur symptomatischen Behandlung von Sodbrennen
oder Refluxsymptomen eignet sich aus vielerlei Griinden
ebenfalls nicht fur eine zweckmaRige Vergleichstherapie.
BSC bei aktiver EoE verbietet sich und stellt medizinisch
gesehen, in Anbetracht der potentiell lebensbedrohlichen
EoE Symptome, einen in allen Altersgruppen groben
Behandlungsfehler dar. Im Statement 5.4 und 5.13 der
S2k-Leitlinie [5] wird aufgezeigt, dass eine unbehandelte
aktive EoE zu einem Umbau der Speiserbhre mit
Strikturen und Funktionsstorungen fihren kann und
daher immer eine  entzindungskontrollierende
Behandlung erfolgen soll. Bei BSC eines Patienten mit
aktiver EoE wiirde man nicht nur eine deutliche Reduktion
der Nahrungsaufnahme sondern auch potentielle
Komplikationen wie bolusobstruktive Ereignisse, die
Entwicklung von Strikturen und die Notwendigkeit
endoskopischer Intervention billigend in Kauf nehmen. Es
sei an dieser Stelle nochmal explizit erwdhnt, dass eine
Bolusobstruktion haufig, wenn sie sich nicht spontan 16st,
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zu einer Notfallendoskopie mit hohem
Komplikationsrisiko fiihren kann. Aus padiatrischer Sicht
ist ein BSC Behandlungsansatz grundsatzlich auch
insofern entschieden abzulehnen, da konsekutiv schwere
Folgeschaden hinsichtlich der  psychischen und
somatischen Entwicklung zu erwarten sind. Davon
abgesehen besteht im Kindes- und Jugendalter die
dringende Notwendigkeit und der
gesundheitsmedizinische arztliche Auftrag mittels einer
effektiven Therapie einen chronischen und irreversiblen
Gewebsumbau der Speiserdhre zu verhindern.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Margitta Worm (Dermatologin), Dr. Imke Reese (Erndhrungswissenschaftlerin)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die eosinophile Osophagitis (EOE) ist eine chronische entziindliche
Erkrankung der Speiserhre, deren Pathomechanismus bisher nur
bedingt verstanden wird. Es wird davon ausgegangen, dass der EoE ein
Barrieredefekt der Speiseréhrenschleimhaut zugrunde liegt, in dessen
Folge es zum Eindringen von Allergenen kommt, wodurch eine
Immunantwort vom Typ 2 ausgelost wird. Kennzeichnend fir die
Erkrankung ist nicht nur der Nachweis von Eosinophilen im Gewebe,
sondern erhohte Typ 2 Zytokine wie Interleukin(IL)-4, IL-5 und IL-13 als
Ausdruck einer entziindlichen T-Helfer-Zell-Antwort und verantwortlich
fir die zelluldren Antworten, die langfristig zum Gewebeumbau fiuhren
[1-3].

Die Symptomatik wechselt altersbedingt, was die friihzeitige Diagnose
erschwert. Im Sauglings- und Kleinkindalter dulRert sich eine EoE durch
unspezifische Symptome wie Nahrungsverweigerung, Wairgen/
Erbrechen, Gedeihstorung u. a., im Schulkindalter stehen
Bauchschmerzen, Ubelkeit und klinische Zeichen einer Gastritis im
Vordergrund, erst mit zunehmendem Alter treten typische Symptome
wie Schluckbeschwerden, Bolus-Impaktationen und Sodbrennen auf [1,
2].

Die Beschwerden fiihren zu einem angepassten und oftmals
eingeschrankten Essverhalten [4, 5]. Die Lebensqualitdt der Betroffenen
ist durch die Symptomatik und die Chronizitat der Erkrankung massiv
eingeschrankt [2]. Bei der Triggersuche werden oftmals umfangreiche
und sehr einschneidende Didtkonzepte eingesetzt, die kurzzeitig zwar

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Bei der Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie sind nach

5. Kapitel §6 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu

beriicksichtigen:

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde
durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden
zudem, gemafl § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Insgesamt ist die belastbare Evidenz zu den medikamentdsen
Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet limitiert. Auf
Basis der vorliegenden Evidenz lassen sich Empfehlungen fiir eine
medikamentoése Therapie mit topischen Kortikosteroiden, die als
wirksamste Therapie dargestellt wird, mit Protonenpumpen-Inhibitoren
(PPI) als weitere medikamentdse Therapie sowie die Empfehlung zu
einer Eliminationsdiat ableiten.

Neben Dupilumab ist bisher nur Budesonid explizit fir die Behandlung
der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Erwachsenen zugelassen. Bei
Jugendlichen ab 12 Jahren hingegen sind bisher, auBer Dupilumab, keine
Arzneimittel zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen

Zusammenfassende Dokumentation

212




Stellungnehmer: Prof. Dr. Margitta Worm (Dermatologin), Dr. Imke Reese (Erndhrungswissenschaftlerin)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erfolge zeigen, langfristig aber nur selten durchhaltbar sind [6]. Folgen
solcher Diaten sind haufig eine z. T. deutliche Gewichtsabnahme, eine
unzureichende Nahrstoff-Bedarfsdeckung, eine Einschrankung der
sozialen Teilhabe und damit eine zusatzliche Einschrankung der
Lebensqualitdt [4, 6]. Folglich werden Eliminationsdidten in der
deutschen Leitlinie sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter
lediglich als , kann“-Option genannt [2]. Sollte diese Option gewahlt
werden, ist eine didtetische Betreuung notwendig [2].

genannten Wirkstoffe, topische Kortikosteroide und
Protonenpumpeninhibitoren, sind fiir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit EoE nicht zugelassen.

Die Leitlinien®% 3 64 65 sprechen einheitlich eine starke Empfehlung fur
eine Behandlung mit topischen Kortikosteroide aus, sowohl bei Kindern
und Jugendlichen, als auch bei Erwachsenen. Unter den topischen
Kortikosteroiden liegt besonders flir Budesonid die belastbarste Evidenz
im Anwendungsgebiet, einschlieBlich zur Behandlung der EoE bei

padiatrischen Populationen, vor. 55 67, 68, 69
Die Ergebnisse der Phase 3 Studie zur Anwendung von Dupilumab, einem

humanen monoklonalen Antikoérper, der IL-4 und IL-13 Signale blockiert,
zeigen eine neue erfolgsversprechende Therapieoption, die offenbar
direkt in den Krankheitsprozess eingreift: Die wochentliche subkutane
Gabe von 300 mg Dupilumab fiihrte bei 60% der 81 Teilnehmer zu einer

Neben Budesonid werden in den Leitlinien auch PPl empfohlen.30-33
Demnach kann eine Behandlung mit PPI eine Remission der aktiven EoE
bei Erwachsenen und Jugendlichen herbeifihren. Zur Anwendung von

62 Lucendo AJ et al. Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations for diagnosis and management in children and adults. United
European Gastroenterol J 2017;5(3):335-358

8 Hirano |, et al. AGA institute and the joint task force on allergy-immunology practice parameters clinical guidelines for the management of eosinophilic esophagitis. Ann Allergy
Asthma Immunol 2020;124(5):416-423

64 Rank MA et al. Technical review on the management of eosinophilic esophagitis: a report from the AGA institute and the joint task force on allergy-immunology practice
parameters. Ann Allergy Asthma Immunol 2020;124(5):424-440.e417

8 Madisch A, Koop H, Miehlke S et al. S2k-Leitlinie Gastrodsophageale Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) — AWMF-Registernummer: 021-013. Z Gastroenterol 2023; 61(07): 862-933

66 Rawla P et al. Efficacy and safety of budesonide in the treatment of eosinophilic esophagitis: updated systematic review and meta-analysis of randomized and non-randomized
studies. Drugs R D 2018;18(4):259-269.

57 Munoz-Osores E et al. Corticosteroids for eosinophilic esophagitis in children: a meta-analysis. Pediatrics 2020;146(5)

%8 Hao LX et al. A meta-analysis of efficacy of topical steroids in eosinophilic esophagitis: From the perspective of histologic, clinical, and endoscopic outcome. Gastroenterol
Hepatol 2021;44(4):251-260.

9 de Heer J, Miehlke S, et al. Histologic and Clinical Effects of Different Topical Corticosteroids for Eosinophilic Esophagitis: Lessons from an Updated Meta-Analysis of Placebo-
Controlled Randomized Trials. Digestion 2020; 102: 377-385
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histologischen Remission, wahrend in der Plazebogruppe lediglich bei 5% | PPl bei EoE gibt es Evidenz u.a. aus systematischen Reviews und
der Teilnehmer eine Remission beobachtet wurde [7]. Metaanalysen’® 7% 72 sowie einzelnen Studien’3 74 7> 76,

70 Lucendo AlJ, et al. Efficacy of Proton Pump Inhibitor Drugs for Inducing Clinical and Histologic Remission in Patients With Symptomatic Esophageal Eosinophilia: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016; 14: 13-22

" Tomizawa Y et al. Efficacy of Pharmacologic Therapy for Eosinophilic Esophagitis: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. J Clin Gastroenterol 2018;52(7):596-606.
72 Rokkas T et al. A network meta-analysis of randomized controlled trials on the treatment of eosinophilic esophagitis in adults and children J Clin Gastroenterol 2020

73 Gutierrez-Junquera C, et al. High revalence of response to proton-pump inhibitor treatment in children with esophageal eosinophilia. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016; 62:704—
710

74 Gémez-Torrijos, E et al. The efficacy of step-down therapy in adult patients with proton pump inhibitor-responsive oesophageal eosinophilia. Aliment Pharmacol Ther 2016,
43:534-540

7> Laserna-Mendieta EJ, et al. Efficacy of proton pump inhibitor therapy for eosinophilic oesophagitis in 630 patients: results from the EoE connect registry. Aliment Pharmacol
Ther 2020; 52: 798-807

76 Gutiérrez-Junquera C et al. The Role of Proton Pump Inhibitors in the Management of Pediatric Eosinophilic Esophagitis. Frontiers in Pediatrics 2018: 62: 704-710
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Tabelle 3: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaRB des
Zusatznutzen
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zitat FuBnote d: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden,
die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleitet.

Anmerkung: Bei der EoE geht es nicht nur um die Behandlung von
Symptomen, sondern um die Verhinderung eines Gewebeumbaus.
Um den Gewebeumbau zu verhindern, muss eine aktive EoE
behandelt werden (s. Statement 5.4 [2] ,,Die unbehandelte EoE geht in der
Regel mit einer chronisch-persistierenden Entziindung einher, die zu einem Umbau
des Osophagus mit Strikturen und Funktionsstérungen fiihren kann.”). Eine
Behandlung ist auch dann erforderlich, wenn keine Symptome
vorliegen, denn ,Symptome nicht
histologischen Aktivitit der EoE“ Statement 5.17 [2]).

korrelieren zuverldssig mit der

Die Lebensqualitdit der Betroffenen ist nicht nur durch die
Symptomatik, sondern auch durch die Begleitumstdande (z. B. Diat)
beeintrachtigt (s. allgemeine Anmerkungen). In der deutschen S2k

Leitlinie unter Statement 5.6. [2] heisst es: ,,Der chronische Verlauf, die
eingeschrénkten therapeutischen Mdglichkeiten und die Notwendigkeit
engmaschiger klinischer und endoskopisch-histologischer Verlaufskontrollen wirkt
sich negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQOL, health related

Grundsatzlich gilt die Empfehlung, dass beim Nachweis einer aktiven
EoE zunachst eine Induktionstherapie als Hochdosis-Therapie mit
Budesonid bzw. PPI eingeleitet wird. Die Wirksamkeit jedweder
Induktionstherapie sollte nach einem Zeitraum von 6 oder 8 bis 12
Wochen klinisch und endoskopisch-histologisch engmaschig
evaluiert werden. Bei Erreichen einer klinisch-histologischen
Remission sollte die medikamentose Therapie in geringerer
Dosierung als die Induktionstherapie im Rahmen einer langfristigen
Erhaltungstherapie fortgesetzt werden. Im Falle eines Rezidivs wird
empfohlen, eine Induktionstherapie wieder einzuleiten. Bei Nicht
Ansprechen, sofern keine klinisch-histologische Remission erreicht
wird, sollte die Therapie umgestellt werden. In Einzelfallen bei Nicht
Ansprechen und persistierender histologischen Aktivitat kann eine
Kombinationstherapie von Budesonid und PPI, ggf. unter Einhaltung
von Diat, angezeigt sein.

Jugendliche 12 bis < 18 Jahre

Bei Jugendlichen stellen die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Budesonid sowie von PPl zwei bereits in der Versorgung
etablierte Therapieoptionen dar, die sich auf Grundlage von
evidenzbasierten3*** Leitlinienempfehlungen3°33 sowie aus der
Erfahrung in der klinischen Praxis zur Behandlung der EoE als
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quality of life) bei Kindern und Erwachsenen aus. Dies zieht psychologische und
soziale Folgen nach sich”.

Diese wichtigen Aspekte bleiben in der o. g. Betrachtung

unberticksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung: Die Notwendigkeit der Behandlung einer
aktiven EoE (auch ohne Symptomatik) und vor allem die
verschiedenen Facetten der Lebensqualitdt-Beeintrachtigung sollten
beriicksichtigt werden.

wirksam und gut vertraglich erwiesen haben. Fiir Jugendliche steht,
auBer dem hier zu bewertenden Arzneimittel, keine andere
zugelassene Therapieoption zur Verfiigung, § 6 Absatz 2 Satz 3
Nummer 1 AM-NutzenV. Daher ist es sachgerecht fiir dieses
Patientenkollektiv den zulassungsiiberschreitenden Einsatz von
Arzneimitteln als zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen.

2. Zitat FuBnote d: Im vorliegenden Anwendungsgebiet kann
die symptomatische Behandlung von Sodbrennen oder
Refluxsymptomen mit Protonenpumpeninhibitoren
angezeigt sein. Es wird davon ausgegangen, dass eine
endoskopische  Dilatationsbehandlung vereinzelt bei
refraktdaren Fallen und Vorhandensein von Strikturen
eingesetzt wird.

Anmerkung: Die Symptomatik umfasst deutlich mehr Symptome als
Sodbrennen und Refluxsymptome, denn die EoE ist KEIN GERD (vgl

Statement 5.2 ,,EoF und GERD sind unterschiedliche Entitéiten, die unabhédngig
voneinander koexistieren oder sich bidirektional beeinflussen kénnen.“

Erwachsene

Mit Budesonid steht eine zugelassene Therapieoption zur
Verfligung, die als Teil des Therapiestandards fir die Behandlung
von Erwachsenen mit EoE angesehen wird. Sofern unter einer
Behandlung mit Budesonid nach einem Zeitraum von 6 oder 8 bis 12
Wochen keine Remission erreicht wurde, sollte laut
Leitlinienempfehlungen die Therapie umgestellt werden. Demnach
sollte ein Therapieversuch mit PPl unternommen werden. Fir
bestimmte Patientinnen und Patienten kann durch eine
Kombinationstherapie von Budesonid und PPl eine Remission
erreicht werden. Insgesamt stellen die Behandlung mit Budesonid
sowie die zulassungsiberschreitende Anwendung von PPI bei

Zusammenfassende Dokumentation

216




Stellungnehmer: Prof. Dr. Margitta Worm (Dermatologin), Dr. Imke Reese (Erndhrungswissenschaftlerin)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Tabelle 3: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzen

FuBBnote d

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Statement 5.5 , Die hdufigsten Symptome bei Jugendlichen und Erwachsenen sind
Dysphagie und Bolusobstruktion. Bei Kleinkindern und Kindern sind
Refluxsymptome, Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Nahrungsverweigerung und
Wachstumsstérungen am hdufigsten.”

Eine Dilatation hat keinen Einfluss auf die Entziindung, die langfristig
zur Fibrosierung und zum Gewebeumbau fihrt.

Vorgeschlagene Anderung: Es sollte die gesamte Symptomatik (auch
altersgemaR!) bericksichtigt werden. AuBerdem sollte der Tatsache
Rechnung getragen werden, dass die Dilatation NICHT die
Entziindung beeinflusst und damit NICHT in den Krankheitsverlauf
(Fibrosierung & Gewebeumbau) eingreift.

Erwachsenen zwei bereits in der Versorgung etablierte Thera-
pieoptionen dar, die sich auf Grundlage von evidenzbasierten34*4
Leitlinienempfehlungen3®33 sowie aus der Erfahrung in der
klinischen Praxis zur Behandlung der EoE als wirksam und gut
vertraglich erwiesen haben. Dabei kommt die zulassungs-
Uberschreitende Anwendung von PPl nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse fir die
(relevante) Patientengruppe infrage, die durch eine Behandlung mit
Budesonid allein keine zufriedenstellende Kontrolle der
Krankheitsaktivitat erreicht hat. Sofern eine Behandlung mit
Budesonid als einzige Therapie der EoE zu keiner Remission fiihrt
oder Budesonid aus medizinischen Griinden nicht infrage kommt,
sollte eine Therapie mit PPl unternommen werden. In diesen Féllen
ist fir diese relevante Patientengruppe der Einsatz von PPI
gegeniiber Budesonid regelhaft vorzuziehen, § 6 Absatz 2 Satz 3
Nummer 3 AM-NutzenV. Daher ist es sachgerecht fir diese
Patientenpopulation den zulassungsiiberschreitenden Einsatz von
Arzneimitteln als zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen.

3. Zitat FuBnote d: Sofern Eliminationsdidten bzw.
Vermeidungsdidten z. B. im Rahmen von allergischen
Reaktionen gegeniiber bestimmten Nahrungsmitteln eine
Symptomreduktion erzielten, wird davon ausgegangen, dass
diese fortgefiihrt werden.

Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse, der zugrundeliegenden evidenzbasierten34%
Leitlinienempfehlungen3®33 und unter Bericksichtigung der
Erfahrung aus der klinischen Praxis in der Versorgung von
Erwachsenen und Jugendlichen mit EoE wird als zweckmalige
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Anmerkung: Die meisten Diaten sind empirischer Natur und werden
initial zur Remissionsinduktion eingesetzt. Da die Didten in der Regel
sehr umfangreich und sehr einschneidend sind (s. allgemeine
Anmerkungen bzw. [6]), sind dauerhafte Didtansatze nur selten eine
Option, zumal ein individueller Trigger nicht immer gefunden wird.
Folglich ist Didt in der aktuellen S2k-Leitlinie weder im Kindes- noch
im Erwachsenenalter als first-line-therapy, sondern nur als ,kann“-
Option genannt (vgl. Empfehlung 5.14 sowie 5.27 und 5.28 [2]. Eine

Diat muss erndhrungstherapeutisch betreut werden (vgl.
Empfehlung 5.14). Im Kindes- und Jugendalter ist eine
ernahrungstherapeutische Betreuung immer erforderlich

(Empfehlung 5.26 [2]: ,,im Kindes- und Jugendalter sollte bereits bei initialer
Diagnosestellung eine in Nahrungsmittelallergien versierte Ernéhrungsfachkraft
involviert werden, da eine Gedeihstérung vermieden oder ggf. behoben werden
muss.”

Vorgeschlagene Anderung: Didten — insbesondere die ,six food
elimination diet” stellen nur bedingt eine Behandlungsoption dar, da
sie mit gravierenden Konsequenzen einhergehen bzw. eingehen
konnen (z. T. deutliche Gewichtsabnahme, unzureichende
Bedarfsdeckung essenzieller Nahrstoffe, Einschrankung der sozialen
Teilhabe, zusatzliche Einschrankung der Lebensqualitat etc.) [6]. Sie
werden selten therapeutisch aufgrund einer nachgewiesen

Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher Maligabe unter
Auswahl von Budesonid sowie PPl bestimmt.

Es wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten im
Rahmen der Therapie nach arztlicher MalRgabe eine addquate
Behandlung der eosinophilen Osophagitis gemal’
Leitlinienempfehlungen erhalten.

Sofern bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auch
solche Patienten umfasst sein sollen, die bisher noch keine Therapie
mit Budesonid erhalten haben, oder auch welche, die auf eine
Therapie mit Budesonid ansprechen, so ist davon auszugehen, dass
bei diesen Personen eine Behandlung mit Budesonid entsprechend
den Leitlinienempfehlungen geeignet sein kann.

Sofern die Patientinnen und Patienten eine Anpassung der Therapie
zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bendétigen, sollten in
beiden Armen einer klinischen Studie Anpassungen der Therapien
moglich sein.

Es wird davon ausgegangen, dass eine endoskopische
Dilatationsbehandlung vereinzelt bei refraktaren Fallen und
Vorhandensein von Strikturen eingesetzt wird. Eine endoskopische
Dilatation wird daher nicht als regelhaften Komparator angesehen,
sollte jedoch beispielsweise bei Komplikationen in beiden Armen
angeboten werden.
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Nahrungsmittelallergie eingesetzt — denn der individuelle Trigger
kann nur in einem sehr langen und aufwendigen diagnostischen
Verfahren ermittelt werden (s. [6]) -, sondern dienen in der Regel der
Remissionsinduktion. Eine Eliminationsdiat ist langfristig nur dann
eine Option, wenn der individuelle Trigger identifiziert wurde und
gezielt gemieden werden kann. Jede Eliminationsdiat muss so
ausgerichtet sein, dass sowohl der Makro- als auch der
Mikrondhrstoffbedarf gedeckt wird.

AbschlieBende Bewertung: Die derzeitigen Therapieoptionen sind
eingeschrankt, was die Lebensqualitdit der Betroffenen negativ
beeinflusst (vgl. Statement 5.6. [2]). Neue Therapieoptionen, die
gezielt in das Krankheitsgeschehen eingreifen und damit nicht nur
Symptomatik, Entziindung und Gewebeumbau giinstig beeinflussen,
sondern die Lebensqualitdt deutlich verbessern, sind daher aus
Betroffenensicht unbedingt erstrebenswert.

Sofern Eliminationsdidten bzw. Vermeidungsdidten z.B. im Rahmen
von allergischen Reaktionen gegeniber bestimmten Lebensmitteln
eine Symptomreduktion erzielten, wird davon ausgegangen, dass
diese fortgefiihrt werden. Vor dem Hintergrund, dass dauerhafte
Eliminationsdidten mit Einschrdankungen in einer bedarfsdeckenden
ausgewogenen Erndhrung einhergehen, kommen
Eliminationsdiaten als alleinige Therapie nicht infrage.
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 3. Juli 2023 eine
Nutzenbewertung zu Dupilumab (Dupixent) von Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH veroffentlicht.

Dupilumab ist im neuen Anwendungsgebiet u.a. zugelassen zur
Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Kdérpergewicht von mindestens 40
kg, die mit einer konventionellen medikamentésen Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fir die eine
solche Therapie nicht in Betracht kommt. Als zweckmalRige
Vergleichstherapien legt der G-BA Budesonid oder Best Supportive Care
fest. Hieraus ergeben sich die Patientengruppen (A) Erwachsene mit EoE,
die noch kein Budesonid bekommen haben und (B) Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren, die durch eine konventionelle medikamentdse
Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die
eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.

Fiir beide Patientengruppen sieht das IQWiG einen Zusatznutzen als
nicht belegt an, da keine geeigneten Daten vorliegen wirden. Als
Begriindung zieht das Institut heran, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt worden sei. Der Hersteller
beansprucht im Dossier einen Beleg fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach §
35aSGB V.
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Im Entwurf fiir die Benennung von Kombinationen benennt der G-BA
keinen in Kombination einsetzbaren Wirkstoff.

Kriterien der Festlegung und Anderung der
Vergleichstherapie nicht nachvollziehbar

zweckmaBigen

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie®
zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung oder Griinde fiir die Anderung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es
insbesondere um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels
der VerfO: ,,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Grinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
Zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92
Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel §6 Abs.3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.
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4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRBigen Therapie
im Anwendungsgebiet gehoren.

Die Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO
kann in den Tragenden Griinden zum vorliegenden Beschluss
nachgelesen werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Dupilumab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. August 2023
von 11.04 Uhr bis 11.54 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Frau Dr. Kurucz
Herr Dr. Heimann
Herr Azabdaftari
Frau Dr. Barz

Angemeldete Teilnehmende der Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS):

Herr Prof. Dr. Madisch
Frau PD Dr. von Arnim

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie e. V. (DGAKI):

Frau Prof. Dr. Worm
Frau Dr. Reese
Angemeldete Teilnehmende der Firma Pfizer Pharma GmbH:
Frau Kulchytska
Herr Coster
Angemeldete Teilnehmende der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:
Frau Weller
Angemeldete Teilnehmende der Firma Dr. Falk Pharma GmbH:
Herr Dr. Mdller
Frau Heidenblut
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Bohm
Frau Hohmann
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 11:04 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Jetzt
haben wir Dupilumab, erneut ein neues Anwendungsgebiet, nachdem wir gerade schon eines
hatten, jetzt Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren, fir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Basis der Anhérung ist die
Dossierbewertung des IQWiG vom 28. Juni 2023, zu der Stellungnahmen eingereicht haben:
der pharmazeutische Unternehmer Sanofi-Aventis, als Fachgesellschaften die Deutsche
Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie und in einer gemeinsamen
Stellungnahme die Deutsche Gesellschaft fiur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten, die Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
und die Deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie und Motilitdt. Wir haben eine
Stellungnahme vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller und von anderen
pharmazeutischen Unternehmen: Pfizer, GlaxoSmithKline, Dr. Falk Pharma und Bristol-Myers
Squibb.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Fiir
den pharmazeutischen Unternehmer Sanofi-Aventis Deutschland miissten anwesend sein
Frau Dr. Kurucz, Herr Dr. Heimann, Herr Azabdaftari und Frau Dr. Barz, fir die Deutsche
Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten Herr Professor
Dr. Madisch und Frau PD Dr. von Arnim, fir die Deutsche Gesellschaft fir Allergologie und
klinische Immunologie Frau Professor Dr. Worm und Frau Dr. Reese, fir Pfizer Pharma Frau
Kulchytska und Herr Coster, fir GlaxoSmithKline Frau Weller und Frau Zimmermann,

(Frau Weller, GlaxoSmithKline: Die ist leider erkrankt.)

fr Dr. Falk Pharma Herr Dr. Miiller und Frau Heidenblut, fur Bristol-Myers Squibb Frau Bohm
und Frau Hohmann sowie fur den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand anwesend, der nicht
aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, aus seiner Sicht auf die
wesentlichen Punkte der Dossierbewertung einzugehen. Wer macht das, Sie wieder, Frau
Kurucz? Bitte schon.

Frau Dr. Kurucz (Sanofi-Aventis): Vielen Dank fir die einleitenden Worte und die Moéglichkeit,
hier vor dem Gremium Stellung zu nehmen. Zundchst mochte ich lhnen gerne unsere
Delegation fiir die eosinophile Osophagitis vorstellen. Mit mir zusammen hier in Berlin sind
Herr Dr. Heimann. Er verantwortet die Medizin im Bereich Immuno-Gastroenterologie. Herr
Azabdaftari und Frau Dr. Barz waren mal3geblich fiir das Nutzendossier und die Stellungnahme
verantwortlich. Mein Name ist Reka Kurucz, und ich leite den Bereich evidenzbasierte Medizin
fir die Immunologie bei Sanofi.

Es geht jetzt um Dupilumab in der Indikation eosinophile Osophagitis bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren, die mit einer konventionellen medikamentésen Therapie
unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in
Betracht kommt. Die eosinophile Osophagitis, EoE, ist eine chronische Entziindung der
Speiserohre, die durch eine Typ-2-Inflammation getrieben wird. Endoskopisch zeigt sich diese
Entziindung an Strikturen, also Verengungen der Speiserdhre. Der Leidensdruck der Patienten
ist enorm. Sie mussen sich vorstellen, die Betroffenen haben beim Essen das Gefuihl, dass
Nahrung in ihrer Speiserohre steckenbleibt und sie zudem nicht genug Luft bekommen. Die
Leitsymptome der EoE umfassen starke Schluckbeschwerden, die Dysphagie, Schmerzen beim
Schlucken und Steckenbleiben von Nahrung, was fiir die Patienten so gefahrlich sein kann,
dass sie in der Notaufnahme behandelt werden miissen. Unbeschwertes Essen ist damit kaum
moglich. Bestimmte Nahrungsmittel und das Essen in Gesellschaft werden vermieden. Die
Patienten sind dadurch in sozialen Aktivitdten eingeschrankt und kdnnen infolgedessen
psychosoziale Probleme entwickeln.
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Dupilumab ist die erste innovative Systemtherapie zur Behandlung der EoE. Vor der Zulassung
von Dupilumab waren die Behandlungsoptionen sehr limitiert. Therapiestandard waren orale
topische Kortikoide, TCS, und Hochdosis-Protonenpumpeninhibitoren, PPI. Die Patienten im
Anwendungsgebiet von Dupilumab haben diese konventionelle medikamentdse Therapie
bereits ausgeschopft oder kommen dafiir nicht in Frage. Die Therapie mit PPl und TCS kann
lediglich fortgefiihrt werden, damit sich die Erkrankung im Idealfall nicht wieder
verschlechtert. Entsprechend der medizinischen Praxis hat der G-BA im Beratungsgesprach im
Mai letzten Jahres als zVT fiur alle Patienten im Anwendungsgebiet eine Therapie nach
arztlicher MaRgabe bestimmt, wobei PPl und Budesonid, also TCS, als geeignete
Komparatoren benannt wurden. In der Phase-IlI-RCT EE1774 wurde Dupilumab in genau
diesem mit konventioneller medikamentdser Therapie vorbehandelten Patientenkollektiv
untersucht.

Bei allen Patienten haben PPI bereits versagt. 74 Prozent der Patienten waren aulRerdem mit
TCS vorbehandelt und zeigten dennoch eine aktive Erkrankung. Wahrend der Studie konnten
die Patienten in beiden Studienarmen PPI als Begleittherapie fortsetzen. Nach Ermessen des
Prifarztes und nach patientenindividuellem Bedarf waren unter anderem TCS und
Oesophagus Dilatationen jederzeit wahrend der Studie moglich. Aus unserer Sicht ist eine
Therapie nach arztlicher MaRgabe in der Studie addaquat umgesetzt.

Aufgrund einer Anderung der zVT nach Einreichung des Nutzendossiers hat das IQWiG die
hochwertige Evidenz der Phase-IlI-RCT EE1774 jedoch nicht bewertet. Ich mdchte betonen,
dass diese Anderung rein formal begriindet ist. Am allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse hat sich seit der Beratung nichts gedndert, weshalb die Anderung
aus unserer Sicht zum damaligen Zeitpunkt vielleicht formal richtig gewesen sein mag, jedoch
keineswegs sachgerecht ist. Mit Inkrafttreten des Arzneimittel-Lieferengpassbekampfungs-
und Versorgungsverbesserungsgesetzes fallen die oben erwahnten formalen Kriterien weg,
und es kommen zudem auch wieder Off-Label-Therapien als zVT in Betracht.

Ich mochte daher die wichtigsten Ergebnisse der Studie EE1774 kurz zusammenfassen. In der
Metaanalyse der Studie EE1774 Gber 24 Wochen sehen wir statistisch signifikante und klinisch
relevante Vorteile von Dupilumab in zahlreichen patientenrelevanten Morbiditatsendpunkten
und in der Lebensqualitdt. Die Wahrscheinlichkeit, unter Dupilumab eine klinisch relevante
Verbesserung der Dysphagie, also der Schluckbeschwerden, zu erreichen — gemessen mit dem
patientenberichteten Fragebogen DSQ —, war doppelt so hoch wie im Placeboarm, jeweils
zusatzlich zu Vor-, Begleit- und Notfalltherapie. In dem Patientenkollektiv, das mit
konventioneller medikamentdser Therapie nur unzureichend kontrolliert werden konnte,
waren 41 Prozent unter Dupilumab-Therapie symptomfrei. Die Linderung dieser
schwerwiegenden Symptome spiegelt sich in einer signifikanten und klinisch relevanten
Verbesserung der Lebensqualitdt wieder. Gleichzeitig zeichnet sich Dupilumab durch ein sehr
gutes und bekanntes Sicherheitsprofil aus.

Zusammenfassend sollten diese eindrlicklichen Ergebnisse, fiir die wir anhand der im Dossier
dargestellten Metaanalyse mit der Phase-I1I-RCT EE1774 einen Beleg auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen abgeleitet haben, fiir die Nutzenbewertung berilicksichtigt werden. Die
sachgerechte zVT, Therapie nach arztlicher Malgabe mit PPl und TCS, ist dabei adaquat
umgesetzt worden. Die in der Studie beobachteten konsistenten Vorteile, die eine
Verringerung der Symptomlast und eine Verbesserung der Lebensqualitdt unter Dupilumab
zeigen, bestatigen den betrachtlichen Zusatznutzen von Dupilumab. — Ich freue mich nun auf
die Diskussion und bedanke mich fiir die Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Einfiihrung, Frau Kurucz. — Meine
erste Frage geht wieder an die Kliniker und knlpft an das, was Sie zur zVT ausgefiihrt haben.
Welche Therapieoptionen neben Dupilumab stehen fiir die Patientinnen und Patienten mit
EoE zur Verfligung, fur die eine konventionelle Therapie nicht in Frage kommt? Gibt es eine
Moglichkeit, einzuschatzen, wie die in der Studie durchgefiihrte Therapie mit Hochdosis-PPI

Zusammenfassende Dokumentation 229



einzuschatzen ist? Entspricht dieses Vorgehen der klinischen Praxis, wie Sie es in der
Versorgungsrealitat sehen? Das ware etwas, was mich interessieren wiirde. — Herr Professor
Dr. Madisch hat sich als Erster dazu gemeldet. Herr Madisch, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Madisch (DGVS): Erst einmal vielen Dank, dass ich hier sprechen darf. Wir haben
von der DGVS seit Juli eine Leitlinie Refluxkrankheit und eosinophile Osophagitis publiziert.
Vielleicht an der Stelle vorweg zum Krankheitsbild, weil auch im IQWiG-Report immer wieder
von einer symptomatischen Behandlung von Refluxbeschwerden die Rede ist: An der Stelle
muss man sagen, die Refluxkrankheit, auch wenn wir es in einer Leitlinie besprochen haben,
und die eosinophile Osophagitis sind zwei unterschiedliche Krankheitsentitdten. Das ist
wichtig. Die konnen koexistieren. Das heildt, ein EoE-Patient, der vielleicht begleitend
Refluxbeschwerden hat oder eine Refluxkrankheit, den behandelt man mit einem PPI, aber
das ist keine Behandlung der EoE. — Das ist der erste Punkt.

Der zweite Punkt ist auch wichtig. Wir gehen nachher in der Diskussion vielleicht noch auf die
zweckmaRige Vergleichstherapie Best Supportive Care ein. Eine aktive EoE, sprich: mit einer
ausgepragten dysphagischen Symptomatik, mit histologischen und endoskopischen
Veranderungen, muss und soll behandelt werden, weil es, wenn man sie nicht behandelt, zu
einem zunehmenden fibrosierenden Verlauf der Speiserohre mit den entsprechenden
Komplikationen kommt. Das heit, nichts zu tun oder Best Supportive Care ist da keine Option.
Das haben wir in der Leitlinie klar gesagt. In der Leitlinie haben wir einen Algorithmus
festgelegt, wie wir vorgehen. Dabei sind ganz klar die topischen Steroide im Sinne einer Sollte-
Empfehlung. Da haben wir die beste Evidenz durch placebokontrollierte Studien und
Metaanalysen. Das ist die primdre Therapie.

PPl und Eliminationsdiat sind Kann-Empfehlung, weil die Datenlage nicht so gut ist. Insofern
ist das klar im Algorithmus geregelt. Nur wenn diese Therapien ausgeschopft sind und der
Patient eine aktive EoE hat, kommt der Antikorper ins Spiel. Das ist im Grunde genommen der
Stellenwert fir diese Patienten. Dann werden sie indikationsgerecht mit dem Antikérper
behandelt. — Das vielleicht in Kirze. Wir gehen in der Diskussion sicherlich noch auf die
zweckmaRige Vergleichstherapie ein.

Sie haben im IQWiG-Report die eine zweckmaRige Begleittherapie mit Budesonid. Das Thema
Budesonid ist bei den Patienten schon durch, wenn wir an den Antikorper denken. Best
Supportive Care ist bei einem Patienten mit aktiver EoE keine Option, weil Nichtstun zu einem
Problem im weiteren Verlauf fuhrt. Es gibt gute Daten, die zeigen, zunehmende
Bolusobstruktion —— Das ist jetzt Zufall. Heute um 9 Uhr hatten wir eine Patientin mit einem
Bolus, den wir endoskopisch entfernen mussten. Das ist eine Notfallindikation, sie flhrt in die
Notaufnahme, zum stationdren Aufenthalt und ist deshalb fiir die Patienten keine Option.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Madisch. — Frau Doktor
von Arnim, Sie haben sich als Nachste gemeldet.

Frau PD Dr. von Arnim (DGVS): Vielen Dank, dass ich ein Statement abgeben darf. Ich mochte
nicht wiederholen, was Herr Professor Madisch gesagt hat. Es ist so, dass Budesonid eine sehr
gute, effektive Therapie ist. Wir haben aber tatsdchlich steroidrefraktire Patienten zu
verzeichnen, entdecken diese haufig durch die Kontrolluntersuchungen, die wir durchfihren,
nicht unbedingt, dass sie mit Dysphagie symptomatisch geworden sind, sondern dass sie eine
zugrunde liegende weitere eosinophile Aktivitadt in den histologischen Praparaten aufweisen.
Diese Patienten sind wieder mit einer Reinduktionstherapie mit dem Budesonid zu behandeln.
Wenn das nicht funktioniert, wiirde das Dupilumab bei diesen Patienten eine effektive und
gute Therapieoption darstellen.

Des Weiteren ist — wir haben ungefahr flinf Jahre lang das topische Kortikosteroid Budesonid
von der Firma Falk zur Verfligung —, dass wir in dieser Zeit haufiger sehen, dass es Patienten
gibt, die einen sekundaren Wirkverlust auf das Budesonid entwickeln. Den Mechanismus
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dahinter verstehen wir noch nicht. Aber auch diese Patienten sind dann mit dem Antikérper
Dupilumab effektiv zu behandeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Doktor von Arnim. — Frau Professor
Worm, Sie haben auch die Hand gehoben, bevor ich in die Fragerunde gehe.

Frau Prof. Dr. Worm (DGAKI): Herzlichen Dank. Ich mdchte aus allergologischer Sicht den Blick
etwas weiter in dem Sinne fiir Sie aufmachen, dass wir die eosinophile Osophagitis als
immunologische Erkrankung des TH2-Komplexes sehen miissen, wie auch zum Beispiel das
allergische Asthma oder die atopische Dermatitis, wo wir vergleichbare Situationen haben. Es
gibt Patienten, die nicht ausreichend auf topische Steroide ansprechen und fir die im Sinne
einer Therapieeskalation eine Therapiemdglichkeit offenstehen wiirde, die erstens
Systemtherapie ware — nebenwirkungsarme Systemtherapie, wie wir aus der atopischen
Dermatitis wissen — und die zudem in den Pathomechanismus der Erkrankung eingreift und
die Strikturen und solche Verdanderungen, also sekundare Folgen —— Dafiir fehlen allerdings,
glaube ich, noch gute Langzeitdaten, aber wir haben einen guten Grund dafiir, dass wir hier
einen Disease Modificator haben. Es ware eine innovative Therapie fir schwer betroffene
Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Worm. — Frau von Arnim,
Sie haben sich noch einmal gemeldet, dann gehe ich in die Fragerunde.

Frau PD Dr. von Arnim (DGVS): Vielen Dank fiir den Hinweis, Frau Professor Worm. Es ist so,
dass Patienten mit einer EoE in circa 70 bis 85 Prozent unter allergischen Komorbiditaten wie
allergisches Asthma, Rhinokonjunktivitis oder atopischer Dermatitis leiden und man in diesem
Setting, wenn man den Antikérper einsetzt, die allergische Komorbiditat gleich mitbehandelt.
Das kann durchaus einen Vorteil fur die Patienten darstellen, mit einer Therapie eventuell
zwei allergische Erkrankungen zu behandeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Preukschat vom IQWiG,
dann Frau Afraz von der KBV und Frau Witt vom GKV-SV. Frau Preukschat, bitte.

Frau Preukschat: Vielen Dank. Ich mochte vorab eine Anmerkung zu der Aussage machen, die
vonseiten der Kliniker getroffen wurde, dass Budesonid in der Indikation keine zVT sein kann.
In der Tat lautet der Zulassungstext, dass es hier um Patienten geht, die durch eine
konventionelle medikamentose Therapie unzureichend therapiert sind. Wir haben in dem
Zuge extra eine Anfrage bei der Zulassungsbehorde Paul-Ehrlich-Institut vorgenommen. Das
ist in dem Teil der Dossierbewertung, in dem es um die Patientenzahlen geht, auf Seite 9
beschrieben. Sie hat uns bestatigt, dass Dupilumab auch fiir die Patientinnen und Patienten
indiziert ist, die auf lediglich eine konventionelle Therapie, das heilst PPl oder TCS,
unzureichend angesprochen haben. Das heit, Dupilumab ist auch fir Patienten indiziert, die
bisher ausschliefSlich mit PPl therapiert wurden, unzureichend therapiert waren, und fiir diese
Gruppe ist aus unserer Sicht Budesonid die addquate Vergleichstherapie.

Wir sehen nach wie vor deshalb ein groRes Problem mit der vorgelegten Studie, weil hier ein
Anteil von mindestens 30 Prozent — genau wissen wir es nicht, vermutlich ist es aber rund die
Halfte der Patienten — enthalten ist, die noch kein Budesonid bekommen haben und die dieses
deshalb in der Kontrollgruppe als zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten sollten. — Das
vielleicht vorab, um noch einmal diese Frage, zu erklaren was die addquate Vergleichstherapie
ist. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich habe Wortmeldungen dazu, zum einen
von Frau Kurucz und von Herrn Professor Madisch. Frau Kurucz.

Frau Dr. Kurucz (Sanofi-Aventis): Herr Azabdaftari wird die Frage beantworten.

Herr Azabdaftari (Sanofi-Aventis): Ich wollte mich gerne zu der Frage von Frau Preukschat
beziiglich des Anwendungsgebietes von Dupilumab duflern. Wie wir im Anwendungsgebiet
schreiben, ist Dupilumab nach konventionellen medikamentésen Therapien zugelassen.
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Dieses ist, wie in der Fachinformation beschrieben, sowoh!| mit PPl und TCS zusammengefasst.
Ich mdchte auf die EMA-Zulassung hinweisen, wo im Zuge des EPAR auch die konventionellen
medikamentdsen Therapien mit PPl und TCS beschrieben sind. Diese Interpretation — ich
vermute, deshalb melden sich die medizinischen Experten — ist in der Leitlinie im aktuellen
Therapiealgorithmus so dargestellt. Auch wenn man im englischen Label nachschaut, was von
der EMA entsprechend zugelassen wurde, sieht man, dass dort unter den konventionellen
medikamentdsen Therapien sowohl PPl und TCS umfasst sind. Dementsprechend sehen wir
es sowohl auf der Grundlage des Anwendungsgebietes als auch der aktuellen S2k-Leitlinie
durchaus als sachgerecht an, die Patientenpopulationen auf Patienten einzuschranken, die auf
PPl und TCS nicht angesprochen haben.

Ich mochte noch zum zweiten Teil der Frage kommen, in dem Sie beziiglich der Anteile an TCS,
also topischen Kortikosteroid-Vortherapien, eine Frage gestellt haben. Tatsachlich waren die
Zahlen bisher noch nicht klar. Im Dossier finden Sie anscheinend aber die Anteile. 71 Prozent.
Also haben im Grunde genommen fast alle Patienten in der Studie bereits eine TCS-
Vortherapie gehabt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Professor Madisch. — Frau Dr. von
Arnim.

Herr Prof. Dr. Madisch (DGVS): Ich mdchte das bestatigen. Im Algorithmus ist klar hinterlegt,
wie wir das im klinischen Alltag tun sollen. Es gibt nicht entweder/oder, sondern die Patienten
missen im Grunde genommen die Therapien hinter sich haben, TCS als Sollte-Empfehlung,
weil wir dazu die besten Daten und ein sehr gutes Ansprechen haben. Die meisten Patienten
haben den PPI schon hinter sich. Es gibt aber keine placebokontrollierten Studien. Das ist bei
der EoE im Ubrigen auch Off-Label. Trotzdem gibt es die Empfehlung. Wenn das beides nicht
wirkt — plus/minus Eliminationsdiat —, dann kommt eine Dupilumab-Therapie infrage, beides
nicht. Dass ein Patient einen PPI hat, darauf mit einer EoE nicht anspricht und dann gleich mit
einem Antikorper behandelt wird, das kommt im klinischen Alltag nicht vor. Das soll auch so
nicht sein und da ist der Algorithmus klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Doktor von Arnim.
Frau PD Dr. von Arnim (DGVS): Das hat sich jetzt erledigt, danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann habe ich Frau Afraz von der KBV, Frau Witt und
wieder Frau Preukschat.

Frau Afraz: Ich habe auch eine Frage bezlglich der Konkretisierung der zZVT. Meine erste Frage
ist: Was hat man, bevor Dupilumab in dieser Indikation zugelassen war, mit Patienten
gemacht, die Budesonid bekommen haben, von denen ein grofler Teil vielleicht nicht
hinreichend darauf angesprochen hat, wenn man gemerkt hat, dass Budesonid nicht reicht?
Deshalb ist man sicherlich froh, dass es das Dupilumab jetzt gibt. Hat man das trotzdem
fortgefihrt, weil man nichts anderes hatte, oder hat man sich entschieden, man hat es
probiert, es ist nicht hinreichend wirksam, man lasst es? Das ist meine erste Frage, wie es vor
Dupilumab war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Madisch und Frau von Arnim.

Herr Prof. Dr. Madisch (DGVS): Das ist eine berechtigte Frage, was mit den Patienten gewesen
ist. Wenn die Patienten teilweise angesprochen haben, dann hat man die TCS-Therapie mit
den entsprechenden Erndhrungseinschrankungen fortgesetzt. Wenn die Patienten tiberhaupt
nicht angesprochen haben, dann hat man die TCS-Therapie abgesetzt, weil es keinen Sinn
macht, eine Therapie fortzusetzen. Dann wurde es fir die Patienten wirklich schwierig. Durch
Erndhrungsintervention hat man es auch versucht. Eliminationsdidt ist schwierig
durchzuhalten, haben wir gerade gehdért. Das war eine unbefriedigende Situation fir die
Patienten. Das heift, sie mussten weiter mit ihrer Nahrungsaufnahmeeinschrankung leben,
hatten weiter eine deutliche Einschrdankung der Lebensqualitdit und das Risiko einer
Bolusobstruktion. Man hatte fiir diese Patienten wirklich keine Option. Das war fiir die
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Patienten sehr schwierig. Wir mussten sie engmaschig im Blick haben. Aber es gab keine
zusatzliche Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau von Arnim, Frau
Professor Worm und Frau Reese. Frau Dr. von Arnim, bitte.

Frau PD Dr. von Arnim (DGVS): Vielen Dank fiir diese Frage. Es ist tatsdchlich fir uns
unbefriedigend gewesen. Es ist teilweise auch so, dass man, wenn die Patienten aufgrund
einer weiterhin aktiven EoE tatsachlich bolusobstruktive Ereignisse hatten, versucht hat, die
Patienten mit einer systemischen Steroidtherapie in eine Remission zu bekommen. Das ist
sehr unbefriedigend, weil wir alle wissen, welche Nebenwirkungen die systemischen
Steroidtherapien haben. Wir versuchten dann, die Steroide zu tapern und auf eine Dosis
unterhalb der Cushing-Dosis zu kommen, um sie in einer Remission zu halten. Das ist aber fir
die in der Regel sehr jungen Patienten keine Langzeittherapie im Sinne des Erhaltens der
Remission.

Die andere Sache ist, dass diese Patienten dann in ein Remodeling gehen, Stenosen entwickeln
und dann eventuell endoskopische Dilatationstherapien lber sich ergehen lassen mussen,
womit man die Komplikation der Erkrankung zwar behandelt, aber nicht die zugrunde
liegende eosinophile Inflammation. Als Dupilumab fiir die anderen Indikationen zugelassen
gewesen ist — bei allergischen Komorbiditdaten konnte ich das rechtfertigen —, habe ich das
diesen Patienten Off-Label schon gegeben, damit ich sie in Remissionen bekomme.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau von Arnim. — Frau Professor Worm und
anschliefend Frau Dr. Reese. Frau Worm.

Frau Prof. Dr. Worm (DGAKI): Ich kann mich eigentlich kurzhalten. Die Kollegin hat es eben
gesagt. Patienten, die nicht ausreichend auf eine topische Therapie mit Steroiden ansprechen,
bekommen eine Systemsteroidtherapie. Das kann man entweder als Intervalltherapie
machen, um Steroide zu sparen, oder als Langzeitsystemtherapie mit Tapering, so viel wie
notig. Aber wir alle wissen, dass das keine optimale Losung fiir diese Patienten ist, weil sie mit
zahlreichen Nebenwirkungen behaftet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Worm. — Frau Dr. Reese.

Frau Dr. Reese (DGAKI): Ich wollte kurz diesen Arm Erndhrung hereinbringen, der hier an der
Seite mitlduft. Patienten bekommen haufig abgeraten, Steroid langfristig anzuwenden, auch
topisch. Die gehen dann oft verzweifelt auf den Erndhrungsarm. wenn Sie sich einmal
klarmachen, was eine Six-Food-Diet oder Six-Food-Elimination-Diet heift, dann nehmen die
wirklich alle Grundnahrungsmittel und die fir die effektive Versorgung, Nahrstoffdeckung
notwendigen Nahrungsmittel heraus. Das ist fiir eine Initialtherapie Uber sechs Wochen
sicherlich einmal (ber eine kurze Zeit machbar, aber keine Dauertherapie. Das heiflst, wir
haben Menschen, bei denen das topische Steroid nicht anspricht, die auch mit zusatzlicher
Protonenpumpenhemmertherapie haufig nicht erfolgversprechend behandelt werden
konnen, die dann aus lauter Verzweiflung in eine Eliminationsdiat geschickt werden oder
selber gehen, die dann auch noch dafiir sorgt, dass sie nicht bedarfsdeckend erndhrt werden
konnen, weil sie diese Therapie auf lange Zeit in der Ausweitung nicht bedarfsdeckend
hinbekommen koénnen. Das geht dann nur noch mit Spezialnahrung, das heilt mit
Flissignahrung, die wiederum weder vom Geschmack noch vom Sozialen akzeptabel ist und
die Patienten massiv einschrankt. Insofern denke ich, dass es wirklich wichtig ist, ein
Medikament fir Menschen zu haben, die wir mit der konventionellen Therapie nicht
erfolgversprechend oder zufriedenstellend einstellen konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Reese. — Jetzt zurlick zu Frau Afraz.
Das war der erste Teil lhrer Frage. Sie hat noch weitere.

Frau Afraz: Genau. kdnnen Sie einschatzen, wie grol3 der Anteil derjenigen ist, die erst einmal
weiter mit Budesonid behandelt werden — aus ihrem Bauchgefiihl kann man sicherlich keine
konkreten Zahlen sagen —, und derjenigen, bei denen Sie sagen, eigentlich haben wir alles
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ausprobiert, selbst das Budesonid, auch systemisch alles ausgereizt, nichts funktioniert mehr.
Wie groR wiirden Sie diese Gruppen einschatzen? Ich frage mich immer noch, was die richtige
zVT in dieser Situation ware. Es ist nicht einfach.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Madisch.

Herr Prof. Dr. Madisch (DGVS): Dazu miissen wir nur in die entsprechenden Studien, auch
Langzeitstudien, und die Ansprechraten unter TCS schauen. Sie liegen bei bis zu 85 Prozent.
Das heiRt, da haben wir schon mal 15 Prozent, die weiterhin ein Problem haben. Die
Ansprechraten unter dem Protonenpumpenblocker — es gibt keine placebokontrollierten
Studien, aber groRe Pfeilsammlungen — liegen bei etwa 50 Prozent, eher noch niedriger, und
die Ansprechraten unter einer schwierigen, auch dauerhaften Eliminationsdidt liegen so um
65 Prozent. Dann haben Sie in etwa eine Richtung, liber welche Patientengruppen wir
sprechen. Wenn wir alle zusammennehmen, sind es etwa 15 Prozent, die weiterhin ein
Problem haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Professor Worm.

Frau Prof. Dr. Worm (DGAKI): Ich kann mich auch hier wieder nur den Worten anschlieBen.
Ich hatte ebenfalls gesagt, round about 10 Prozent sind vergleichbare GréBen, die wir auch
vom Asthma, von der atopischen Dermatitis kennen. Es ist nicht die groBe Anzahl der
Patienten, die am Ende des Tages das Biologikum bendétigen, sondern die chronisch
rezidivierenden, schwer verlaufenden Patienten bendétigen diese Therapie und profitieren
dann auch davon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Frau Afraz, ist die Frage beantwortet?

Frau Afraz: Ja. Das hat schon einmal weitergeholfen. Eine letzte Frage noch zu diesem
Stellenwert, jetzt den PPI. Ich habe verstanden, dass diese Hochdosis-Therapie ausprobiert
wird, dass aber die PPl als Symptomkontrolle in diesem Anwendungsgebiet keine vorrangige
Rolle spielt; das, was wir im Moment noch im Hinweis verortet haben. — Diese Frage noch
abschlieRend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Doktor von Arnim.

Frau PD Dr. von Arnim (DGVS): In der Regel lauft es so, dass die PPI-Medikation den Patienten
schon vom Hausarzt gegeben wird. Meist ist das unterdosiert, und die Diagnose der EoE ist
noch nicht gestellt worden. Dann werden sie hoffentlich gastroskopiert, bekommen ihre
Probeentnahmen aus dem Oesophagus, haben eine eosinophile Entziindung und kdnnen
dann mit einer Hochdosis-PPI-Therapie, das heit zweimal 40 Milligramm Uber mindestens
acht bis zwélf Wochen, therapiert werden. Dann muss eine OGD mit Probe-Biopsie-Entnahme
erfolgen, um zu sehen, ob die Patienten klinisch-histologisch angesprochen haben, ob eine
Remission erzielt ist. Das ist in der Regel unter einer Hochdosis-Therapie mit PPl in ungefahr
50 Prozent, Herr Professor Madisch sagte es gerade, der Fall.

Es ist in diesem Fall das Setting, dass die PPl eingesetzt werden, um die eosinophile
Inflammation Uber den Eotaxin-Mechanismus zu kontrollieren. Es geht nicht darum,
letztendlich Reflux-Symptome zu behandeln, sondern es ist in diesem Fall eine Kann-
Empfehlung der deutschen Leitlinien, dass die EoE damit behandelt werden kann oder
versucht wird, sie in eine Remission zu bringen. Wie gesagt, die Sollte-Empfehlung hat die TCS
Medikation bei diesen Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau von Arnim. — Das war okay, Frau Afraz.
Frau Afraz: Ja, danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich jetzt Frau Witt und Frau Preukschat. Frau
Witt, GKV SV.

Frau Dr. Witt: Sie haben die Leitlinien schon angefiihrt. Dort stand im Therapieschema
angegeben: ,gegebenenfalls Kombination“. Fir welche Patienten kommen
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Kombinationstherapien aus PPI/TCS in Frage? Oder ist das bezogen auf die Eliminationsdiat?
Ich hatte noch eine zweite Frage: Spielt die Striktur als Entscheidungskriterium bei den
Erwachsenen eine Rolle?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Witt. — Herr Professor Madisch.

Herr Prof. Dr. Madisch (DGVS): Kombinationen sind erlaubt und moglich. Wenn man mit einer
Kombination TCS/PPI eine Krankheitskontrolle hinbekommt, dann ist das ein gutes Ergebnis.
Aber wie wir schon mehrfach erwahnt haben, ist die PPI-Therapie eigentlich bei vielen schon
durch und unwirksam. Dann wird sie abgesetzt. In der Kombination haben wir dann keinen
zusatzlichen Therapieeffekt. Die Kombination mit Eliminationsdidt ist auch mdglich. Das
machen die Patienten parallel. Aber damit haben wir im Grunde genommen nur
Ansprechraten von 60 Prozent. Insofern ist das erlaubt und wird auch gemacht. Wenn das
nicht wirkt und wenn wir keinen Erfolg haben, kommt die Biologikatherapie infrage.

Die Striktur ist im Grunde genommen die schlechteste Situation fir die Patienten. Sie ist kein
Entscheidungskriterium. Sie zeigt nur an, dass wir handeln miissen. Dann machen wir
Dilatation, aber dann miissen wir auch die Inflammation kontrollieren, damit es nicht zu
rezidivierenden Strikturen kommt. Aber die Strikturen selber als Indikation Biologikatherapie
versus keine Biologikatherapie oder andere Therapie ist letztlich nicht die Grundlage. Aber sie
zeigt, dass die Krankheit fortgeschritten ist, dass vielleicht auch langer keine Therapie erfolgte
und dass dann so oder so konsequent eine Therapie erfolgen muss, mit welcher
Therapieoption auch immer. Aber das sind die fortgeschrittenen Patientenbefunde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Madisch — Frau Doktor von
Arnim.

Frau PD Dr. von Arnim (DGVS): Prinzipiell schlieBe ich mich Herrn Professor Madisch an,
obwohl eine Kombinationstherapie aus der Zeit kommt, als wir im Grunde genommen noch
nichts anderes als Monotherapie hatten. Wenn zum Beispiel ein Patient auf einen PPI nicht
angesprochen hat, braucht man den PPI nicht zuséatzlich in Kombination mit einem topischen
Kortikosteroid zu geben. Hat der Patient zum Beispiel auf eine Steroidtherapie nur partiell
angesprochen und man sagt, es ist von den histologischen Markern her etwas besser, wenn
wir jetzt vielleicht noch zusatzlich eine Eliminationsdidt dazugeben, kdnnen wir vielleicht eine
komplette Remission erreichen, dann ist das moglich, aber nicht Sinn der Therapie, sondern
wenn, dann mochten wir eine Monotherapie im Sinne der erwdhnten Therapieoptionen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau von Arnim. — Frau Witt, ist die Frage
beantwortet oder Nachfrage?

Frau Dr. Witt: Ja, vielen Dank. Wenn ich eine kurze Nachfrage stellen diirfte?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Witt: Sie haben vorhin gesagt, auch bei Patienten, die auf TCS nicht ausreichend
angesprochen haben, wiirde man zu einem spateren Zeitpunkt eine Retherapie versuchen,
wenn es das Dupilumab nicht gabe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau von Arnim.

Frau PD Dr. von Arnim (DGVS): Wir fangen an, mit einem TCS (iber acht bis zwolf Wochen zu
therapieren. Wir kontrollieren dann die Klinik, Endoskopie und die Histologie. Ist der Patient
in einer Remission, was heiRt, dass der Cut-Off von weniger als 15 Eos pro high power field ist,
was uns der Pathologe zu liefern hat, ist es in Ordnung. Dann gehen wir auf eine
erhaltungstherapeutische Dosis mit einem Milligramm einmal taglich oder 0,5 Milligramm
zweimal taglich zuriick. In dieser erhaltungstherapeutischen Phase wiirde man nach drei
Monaten den Patienten kontrollieren und schauen, ob er tatsachlich in einer histologischen
Remission ist. Wenn das weiterhin so ist, lauft der Patient auf der Erhaltungstherapie weiter.
Ein partielles Ansprechen ist im Grunde genommen so, dass er endoskopisch besser ist, von
der Klinik her besser ist, aber histologisch nicht, wenn er einen Schwellenwert von 15 Eos pro
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high power field erreicht hat. Wenn man nach acht Wochen geschaut hat, wiirde man sagen,
wir verlangern die Induktionstherapie Gber weitere vier Wochen und schauen dann noch
einmal nach, ob die histologische Remission erreicht worden ist. Ist das nicht der Fall, muss
man sagen, es ist ein TCS-refraktdrer Patient, der auf das Medikament nicht anspricht. Dann
muss man diesen Patienten auf eine andere effektive Therapie zur Remissionsinduktion
einstellen. Das ware in diesem Fall das Biologikum Dupilumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau von Arnim. — Frau Professor Worm,
bitte.

Frau Prof. Dr. Worm (DGAKI): Die Kollegin hat alles gesagt. Ich ziehe meine Meldung zurick.
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Witt, ist Ihre Frage beantwortet?
Frau Dr. Witt: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Preukschat, bitte.

Frau Preukschat: Ich wiirde gerne darauf zu sprechen kommen, inwiefern die vom pU
vorgelegte Studie fiir die Nutzenbewertung geeignet ist und das Statement machen, dass wir
das Problem sehen, dass zum einen TCS, besonders Budesonid, in der Studie verboten war
bzw. nur als Notfalltherapie eingesetzt werden konnte. Es ist aus unserer Sicht keine adaquate
Vergleichstherapie, eine Notfalltherapie einzuleiten, bei der man wei, der Patient wird
automatisch in der Auswertung als Therapieversager gewertet. Das ist eine erhebliche Hiirde.
Nicht alle Patienten hatten bereits TCS erhalten, bevor sie in die Studie kamen. Ein relevanter
Anteil, 26 Prozent im Kontrollarm, hat noch kein TCS erhalten. Es ist unklar, ob es bei denen,
die das bekommen haben, Budesonid oder Fluticason war. Aber 26 Prozent hatten noch kein
TCS und hatten den auch nicht ab Studienbeginn als Therapie zur Verfligung. Das ist aus
unserer Sicht ein relevanter Mangel der Studie. — Das ist der erste Punkt.

Der zweite Punkt ist, dass bei allen Patienten nach acht Wochen eine Hochdosis-PPI-Therapie
versagt haben musste. Das war ein Einschlusskriterium. Dennoch wurde die, wenn sie zu
Studienbeginn bestand, bei den Patienten (iber 24 Wochen ohne eine Dosisreduktion
fortgefihrt. Das entspricht, wie wir heute gehort haben, nicht den Vorgaben in der Leitlinie,
die nach acht bis zwolf Wochen eindeutig eine Reevaluation vorsehen.

Das heilSt, wir haben hier zwei grofle Probleme: das Verbot von Budesonid und das
zwangsweise Fortfihren der Hochdosis-PPI-Therapie, sodass diese Studie aus unserer Sicht
nicht fur eine Nutzenbewertung gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Dazu Frau Kurucz.

Frau Dr. Kurucz (Sanofi-Aventis): Wir werden die Fragen mehrstufig beantworten. Herr
Azabdaftari beginnt.

Herr Azabdaftari (Sanofi-Aventis): Bezliglich der Umsetzung der zweckmaligen
Vergleichstherapie in der Studie wollten wir noch einmal erwdhnen, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie, Therapie nach Maligabe des Arztes mit PPl und TCS als Komparatoren,
durchaus durch die Vor-, Hintergrund- und Notfalltherapie aus unserer Sicht adaquat
umgesetzt ist. Wie Sie erwdhnt haben, Frau Preukschat, hatten alle Patienten zu
Studienbeginn bereits eine Therapie mit Hochdosis-PPl hinter sich, entweder in der
Vergangenheit oder wahrend der Screeningphase. Fast alle Patienten, ndmlich 71 Prozent,
hatten bereits eine TCS-Vortherapie. Dennoch wiesen die Patienten eine aktive EoE zum
Studien-Einschluss auf.

Beziglich der Notfalltherapie war es im Ermessen des Priifarztes Uber den gesamten
Studienzeitraum moglich, den Patienten patientenindividuell unter anderem topische
Kortikosteroide und/oder Osophagus Dilatationen zu verordnen, sofern nicht tolerierbare
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Symptome aufgetreten sind. Wie Sie in der Stellungnahme gesehen haben, hatten wir
Supportivanalysen einer Teilpopulation angefiigt, die in der Vergangenheit bereits
unzureichend auf TCS angesprochen hat. In diesen Analysen sieht man, dass die TCS-
vorbehandelte Patientenpopulation wie die gesamte Studienpopulation im gleichen AusmaR
von einer Therapie mit Dupilumab profitiert. — Das ist unser Statement in Bezug auf die
Umsetzung der zVT. Zur Frage der Vergleichbarkeit der TCS bzw. den PPl verweise ich an Herrn
Heimann.

Herr Dr. Heimann (Sanofi-Aventis): Zunachst greife ich die Aussage auf und sage, dass
43 Prozent der Patienten Budesonid erhalten haben. Dann sollte beriicksichtigt werden, dass
Dellon et al. 2019 eine valide und aussagekraftige Placebo-randomisierte Kontrollstudie
gefiihrt hat, um Fluticason und Budesonid miteinander zu vergleichen. Hier hat sich ergeben,
dass die Darreichungsform von Fluticason und Budesonid bzw. die beiden Wirkstoffe in ihren
jeweiligen Darreichungsformen in ihrer Wirksamkeit und Sicherheit vergleichbar sind,
weshalb wir an der Stelle von TCS sprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Preukschat, bitte.

Frau Preukschat: Ich habe eine letzte Anmerkung dazu: Auch die TCS-vorbehandelte
Population ist in dieser Studie nicht adaquat therapiert, weil das Fortfiihren dieser Hochdosis-
PPI-Therapie tGber 24 Wochen ohne erlaubte Dosisreduktion aus unserer Sicht keine adaquate
Vergleichstherapie ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu hat sich noch einmal Frau Kurucz gemeldet, und dann
sollten wir die Diskussion beenden. Die werden wir am Ende zu entscheiden haben.

Frau Dr. Kurucz (Sanofi-Aventis): Herr Heimann hat noch eine Erganzung dazu.

Herr Dr. Heimann (Sanofi-Aventis): Ich mochte gerne zwei Dinge ergdanzen: Zum einen wird
zur Remissionsinduktion bei der EoE von der deutschen S2k-Leitlinie Hochdosis-PPI
empfohlen. Diese wiederum sollen im Behandlungszeitraum hochdosiert weitergegeben
werden, da eine kombinierte histologische und klinische Remission vor allem bei Hochdosis-
PPI-Behandlung vorliegt und bei niedrigeren Dosierungen weniger wird. Hinzufligen wirde ich
gerne noch, dass zu beachten ist, dass beim Absetzen von PPl Komplikationen wie
beispielsweise der SF-Rebound auftreten kdnnen, weshalb die PPI-Therapien nicht abgesetzt
wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Worm, bitte.

Frau Prof. Dr. Worm (DGAKI): Ich wollte noch ergdnzen. Ich komme aus der Allergologie, wie
Sie wissen, speziell der Dermatologie. Wir hatten bei der atopischen Dermatitis auch die
Situation, dass wir initial in den Phase-lll-Studien — das ist eigentlich der Standard — die
Patienten nicht mit topischen Steroiden gegeniber Placebo behandeln, um die biologische
Wirksamkeit des Biologikums klar zu demonstrieren. Das heillt nicht, dass das in der
vorliegenden Situation vielleicht noch einmal evaluiert werden sollte.

Ich mochte nichtsdestotrotz noch einmal betonen, die EoE kann eine schwer verlaufende
Erkrankung sein, die die Lebensqualitat der Patienten erheblich einschrankt. Sie ist TH2
abhangig, und wir benoétigen fiir die schwer verlaufenden Patienten dringend neue
Therapieoptionen, die wir auch haben und gerne fiir ausgewdahlte Patienten in Zukunft
einsetzen wiirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Worm. — Ich habe jetzt keine
Fragen mehr, deshalb wiirde ich Ihnen, Frau Kurucz, die Moglichkeit geben, noch einmal kurz
zusammenzufassen, damit wir danach zu Dupilumab in dem weiteren neuen
Anwendungsgebiet kommen kdnnen. Frau Kurucz, bitte.

Frau Dr. Kurucz (Sanofi-Aventis): Vielen Dank. Sehr geehrte Damen und Herren! Wir haben in
den letzten 45 Minuten eine sehr interessante Diskussion geflihrt, in der wir viele offene
Fragen kldren konnten. Fiir Patienten mit eosinophiler Osophagitis besteht ein hoher, bisher
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ungedeckter medizinischer Bedarf. Die bisher verfligbaren Therapien sind nicht ausreichend.
Der Therapieerfolg mit Dupilumab zeigt sich anhand zahlreicher statistisch signifikanter
Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte der Phase-1lI-RCT EE1774. Es wurden deutliche
Verbesserungen in der Symptomatik und Lebensqualitdt der Patienten erreicht. Unter
Berucksichtigung der vorgelegten hochwertigen Evidenz zeigt Dupilumab unserer Auffassung
nach einen Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen in der eosinophilen Osophagitis
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, Therapie nach arztlicher MaRgabe mit TCS
und PPI als mégliche Komparatoren. — Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Kurucz, fiir die Zusammenfassung.
Herzlichen Dank an Ihr Team fiir die Beantwortung der Fragen. Herzlichen Dank an die Kliniker
fir die Beantwortung der Fragen und selbstverstandlich an die Fragesteller. Wir werden uns
damit zu beschaftigen haben, was heute diskutiert worden ist. Damit beende ich diese
Anhorung, wiinsche Ihnen noch einen schonen Resttag, sofern wir ihn nicht weiter gemeinsam
verbringen. Danke schon. Auf Wiedersehen.

Schluss der Anhorung: 11:54 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation 239



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2022-B-054 Dupilumab

Stand: April 2023



l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Dupilumab
zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE)

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der Nicht angezeigt
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Es liegen keine Beschliisse vor.
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff .
Anwendungsgebiet
ATC-Code . ]
(Text aus Fachinformation)
Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Wirkstoff Zugelassenes Anwendungsgebiet:
ATC-Code Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mit einem Kérper-gewicht von
Handelsname® mindestens 40 kg, die mit einer konventionellen medikamentésen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche

Therapie nicht in Betracht kommt.

Budesonid Jorveza® wird angewendet bei Erwachsenen (iiber 18 Jahre) zur Behandlung der eosinophilen Osophagitis.
AOQ7EA06
Jorveza (Stand Fachinfo: April 2023)

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation
Behandlung der eosinophilen Osophagitis (EoE).

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Eosinophile
Osophagitis durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten finf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
11.03.2022 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgeflihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 251 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 6 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

keine

3.2 Systematische Reviews

Rawla P et al., 2018 [6].

Efficacy and Safety of Budesonide in the Treatment of Eosinophilic Esophagitis: Updated
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized and Non-Randomized Studies

Fragestellung

To assess budesonide efficacy and safety in order to provide more updated and robust
evidence.

Methodik

Population:
e Patients with Eosinophilic esophagitis (EE)

Intervention:

e Budesonide

Komparator:
e Control (siehe Ergebnisteil)

Endpunkte:
e histological response, eosinophil count, and clinical response

Recherche/Suchzeitraum:
e In April 2018 in PubMed, Scopus, Web of Science (ISl), and Cochrane Central

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach & Newcastle—Ottawa Scale

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 12 studies including 555 participants: 5 RCTs (n=300), 7 Nonrandomized studies
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Charakteristika der Studien:
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First author/year Sample size (n) Age (years) [mean Males [n (%)] Route/dose Histologic diagnos- Follow-
(SD)] tic criteria: (eos/ up
hpf) {weeks)
Cases Controls Cases Controls Cases Controls
Dellon/2016 [29] 51 42 223(79) 20.8(7.5) 35(69) 29 (69) Oral suspen- > 15 12
sion/2 mg twice
daily
Gupta/2015 [45] 17 18 8.6(6.18) 9.8(4.3) 14 (82.4) 13 (72.2) Oral suspension/low > 20 12
dose (0.35 mg)
19 10.2 (4.89) 17 (89.5) Oral suspension/
medium dose
(1.4 mg)
17 7.9 (4.39) 13 (76.5) Oral suspension/high
dose (2.8 mg)
Miehlke/2015 [46] 19 19 389(12.6) 36.3(9.9) 17(89.5) 16(84.2) Orodispersible/ =20 2
BET2 (1 mg/day)
19 37.2(13.9) 16 (84.2) Orodispersible/
BET2 (2 mg twice
daily)
19 46.5 (14.1) 14 (73.7) Oral viscous suspen-
sion/BVS 2 (5 mL/
day)
Straumann/2010 [47] 18 18 33.1(13.1) 38.2(12.4) 17(94.44) 14(77.78) Oral suspen- >20 2
sion/1 mg twice
daily
Dohil/2010 [48] 15 9 (1-17)* (2-16)* 12 (80} 8 (88.89) Oral viscous/OVB =20 12

2 mgin
those > 5 feet
tall and 1 mg in
those < 5 feet

BET budesonide effervescent tablet for orodispersible use, BVS budesonide viscous suspension, eos/hpf eosinophils per high-powered field, OVB
oral viscous budesonide, SD standard deviation

“Range

Qualitat der Studien:

Cochrane tool for risk of bias

Author/Year Random Allocation Blinding of Blinding of | Incomplete Selective Other
sequence concealmen | participants outcome outcome reporting bias
generation t and personnel | assessment | data

Dellon ES/2016 | unclear low unclear unclear unclear unclear unclea

r

Gupta SK/2015 unclear unclear high low low low low

Miehlke S/2015 | low low low unclear low low low

Straumann low unclear low low low low low

A/2010

Dohil R/2010 low low low low low low low

Studienergebnisse:

Es werden nur die Ergebnisse der 5 RCTs dargestellt.
Histological Response and Eosinophil Count:

e Through a meta-analysis of five RCTs including 245 patients, budesonide showed
marked efficacy at the level of histological response compared to placebo [risk ratio (RR)
(95% confidence interval (Cl)) 11.93 (4.82—-29.50); p > 0.001; (12 = 0%; p = 0.776)].

Abteilung Fachberatung Medizin
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e In addition, biopsies revealed that patients taking budesonide (n = 82) had considerable
reduction in their eosinophil count compared with those taking placebo (n = 65), with a
mean difference (MD) (95% Cl) of — 69.41 (- 105.31 to - 33.51; p < 0.001).

Clinical Response:

e Pooling three RCTs (n = 147), there was a marked improvement in the clinical symptoms
with an RR (95% Cl) of 1.72 (1.22-2.41; p = 0.002); 12 = 12%; p = 0.321.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Budesonide may have promise in lessening the eosinophilic count and inducing histological
remission in patients with EE. Furthermore, budesonide can reduce the endoscopic
abnormalities and improve the clinical status of those patients. Since it carries the risk for
candidiasis and our inferences are based on a small number of studies, these findings
should be interpreted with caution. Future largescale randomized studies are desired
before we can make conclusive inferences and construct a standard treatment protocol.

Kommentare zum Review
Nur Budesonid-Schmelztablette zugelassen

Munoz-Osores E et al., 2020 [4].
Corticosteroids for Eosinophilic Esophagitis in Children: A Meta-analysis.

Fragestellung
To evaluate the histologic and clinical effectiveness of the use of corticosteroids in
pediatric patients with a diagnosis of EoE.

Methodik

Population:
e Pediatric populations (up to 18 years old) with a diagnosis of EoE

Intervention/Komparator:

e corticosteroid forms vs placebo

Endpunkte:

e clinical improvement or decrease in symptoms (vomiting, abdominal pain, dysphagia,
and food impaction),

o all causes of mortality and

e morbidity related to EoE

e health-related quality of life
o AE

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline, Embase, Science Citation Index
Expanded, Conference Proceedings Citation Index-Science, Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature, and ClinicalTrials.gov

e The searches were conducted on June 20, 2019

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s risk of bias tool
GRADE for certainty of a body of evidence

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 5 studies

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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