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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 17.12.2020
ubermittelt.

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

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

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

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

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail
= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

= Modul 3 E, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 17.12.2020 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich zur zweckmafiigen Vergleichstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis, fur die eine systemische Therapie in Betracht kommt.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer | ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime in
Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie in Abhéngigkeit der Auspragung der Erkrankung und unter
Betracht kommt Ber(cksichtigung der Vortherapie, unter

Bericksichtigung folgender Therapien:
= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 3
= Tacrolimus (topisch)

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

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

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

Studie AD-1652 zur Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet

Der pU zieht neben der Studie R668-AD-1224 (im Folgenden als Studie CHRONOS
bezeichnet; siehe unten) flr seine Bewertung die Studie R668-AD-1652 (im Folgenden als
Studie AD-1652 bezeichnet) heran. Bei der Studie AD-1652 handelt es sich um eine
randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie zum Vergleich von Dupilumab (in
verschiedenen Dosierungen und Dosierungsintervallen) mit Placebo. Die Behandlungsdauer
betrug 16 Wochen. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 6 und
< 12 Jahren mit seit mindestens 1 Jahr bestehender chronischer atopischer Dermatitis. Die
insgesamt 367 Patientinnen und Patienten der Studie wurden randomisiert (1:1:1) einer
Behandlung mit Dupilumab 1-mal alle 2 Wochen, Dupilumab 1-mal alle 4 Wochen oder
Placebo 1-mal alle 2 bzw. 4 Wochen, jeweils subkutan, zugewiesen. Zudem erhielten die
Patientinnen und Patienten neben Emollentien eine standardisierte Hintergrundtherapie mit
mittelstark wirksamen TCS. Therapieeskalationen waren im Rahmen einer Rescue-Therapie
mdoglich. Insgesamt bestanden Einschrdnkungen hinsichtlich der Umsetzung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Um fir die Zielpopulation die fiir chronische Erkrankungen geltende Anforderung einer
Ergebnisdarstellung ber 24 Wochen zu erfillen, zieht der pU zusétzlich Ergebnisse der Studie
CHRONOS mit Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis zu
Woche 52 heran, um diese auf die Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis zu Ubertragen.

Die Studie AD-1652 ist mit einer Behandlungsdauer von 16 Wochen zu kurz, um langfristige
Effekte von Dupilumab auf den chronischen-entziindlichen Verlauf der atopischen Dermatitis
zu beurteilen. Allerdings kann die Studie AD-1652 zur Uberpriifung der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der Studie CHRONOS auf Kinder von 6 bis 11 Jahren dienen.

Ubertragung der Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre auf Kinder von 6 bis
11 Jahren

Neben der Studie AD-1652 mit Kindern von 6 bis 11 Jahren liegt die 52-wochige Studie
CHRONOS mit Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis vor. In der
vorliegenden Datenkonstellation ist die Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen aus der
Studie CHRONOS auf die pédiatrische Zielpopulation moglich, da folgende Charakteristika
des Anwendungsgebiets und der vorliegenden Studien die Ubertragbarkeit stiitzen:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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= Pathogenese und Krankheitsbild sind im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis bei
Kindern von 6 bis 11 Jahren und Erwachsenen hinreichend ahnlich.

= In der Studie CHRONOS wird keine bedeutsame Effektmodifikation durch das Alter
sowie die Krankheitsschwere beobachtet.

= Innerhalb und im Vergleich mit der Studie CHRONOS zu Woche 24 und Woche 52
zeigen sich insgesamt in der Studie AD-1652 zu Woche 16 (iber die verschiedenen
Endpunkte hinweg konsistente und groRe Effekte.

Um sich der Zielpopulation anzunahern, wird fiir die Bewertung aus der Studie CHRONOS das
Altersstratum > 18 bis <40 Jahre mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bertcksichtigt. Es werden die Ergebnisse zu Woche 52 herangezogen. Als Grundlage fir die
Ubertragung dienen die Endpunkte, die die Grundlage fiir das Fazit der Dossierbewertung
A17-63 und den Beschluss zum Verfahren von Dupilumab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten bildeten.

Ergebnisse
Studienpool

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

Studie CHRONOS
Studiencharakteristika

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

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

Verzerrungspotenzial

Zur Bewertung des endpunktlbergreifenden Verzerrungspotenzials der Studie CHRONOS
sieche Dossierbewertung A17-63. Analog zum Vorgehen in A20-01 wird das
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller in der vorliegenden Nutzenbewertung
berticksichtigten Endpunkte fiir die Patientinnen und Patienten des Altersstratums > 18 bis
< 40 Jahre als hoch angesehen.

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

Fur den Symptomendpunkt Juckreiz (Peak Pruritus NRS) werden Responderanalysen fir eine
Verbesserung > 4 Punkte zu Woche 52 herangezogen. Fir das relevante Altersstratum zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der Vergleichstherapie.

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

Fur die mittels POEM erhobene patientenberichtete Symptomatik wird die mittlere
Veranderung zu Woche 52 gegeniiber Studienbeginn betrachtet. Fir diesen Endpunkt zeigt sich
fiir das relevante Altersstratum ein statistisch signifikanter und relevanter Unterschied zum
Vorteil von Dupilumab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Dupilumab
gegenuber der Vergleichstherapie.

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

Fir den Endpunkt Schlafstérungen, gemessen iber die VAS zu Schlafstérungen des SCORAD,
zeigt sich fur das relevante Altersstratum fur die mittlere Veranderung zu Woche 52 gegenuber
Studienbeginn ein statistisch signifikanter und relevanter Unterschied zum Vorteil von
Dupilumab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber
der Vergleichstherapie.

Morbiditat — Gesundheitszustand (European Quality of Life — 5 Dimensions [EQ-5D] VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben (ber die EQ-5D VAS, zeigt sich fur das
relevante Altersstratum fur die mittlere Veranderung zu Woche 52 gegentber Studienbeginn
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber
der Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem DLQI-Wert von 0 oder 1 zu Woche 52
zeigt sich fur das relevante Altersstratum ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Dupilumab. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A20-123 Version 1.0

Dupilumab (atopische Dermatitis, 6 bis 11 Jahre) 30.03.2021

Nebenwirkungen — Spezifische unerwiinschte Ereignisse (UES)
Augenerkrankungen (Systemorganklasse [SOC], UE)

Fur den Endpunkt Augenerkrankungen zeigt sich fur das relevante Altersstratum zu Woche 52
gegenuber Studienbeginn ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Dupilumab
gegenuber der Vergleichstherapie. Es ergibt sich fir den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC)
ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Dupilumab gegentiber der Vergleichstherapie.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie
CHRONOS fur die Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer
Dermatitis, fir die eine systemische Therapie infrage kommt, positive Effekte in den
Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Diese positiven
Effekte zeigen sich auch nach 16 Wochen in der ergdnzend dargestellten Studie AD-1652 mit
Patientinnen und Patienten der Zielpopulation.

Im relevanten Altersstratum zeigt sich in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ein negativer
Effekt, der durch den Endpunkt Augenerkrankungen hervorgerufen wird. Dieser negative
Effekt zeigt sich in der ergdnzend dargestellten Studie AD-1652 mit Patientinnen und Patienten
der Zielpopulation nicht. Insgesamt stellt der negative Effekt im Endpunkt Augenerkrankungen
im relevanten Altersstratum der Studie CHRONOS die positiven Effekte von Dupilumab nicht
infrage.

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

Zusammenfassend ergibt sich fiur Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer
Dermatitis, fir die eine systemische Therapie in Betracht kommt, ein Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

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

Indikation

ZweckmaRBige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des ZusatznutzensP

Kinder von 6 bis 11 Jahren mit
schwerer atopischer Dermatitis, fir
die eine systemische Therapie in
Betracht kommt

ein patientenindividuell optimiertes
Therapieregime in Abhéngigkeit
der Ausprégung der Erkrankung
und unter Berlcksichtigung der
Vortherapie, unter
Beriicksichtigung folgender
Therapien:
= topische Glukokortikoide der
Klassen 2 bis 3

= Tacrolimus (topisch)

Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Zur Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie weist der G-BA zudem darauf hin, dass bei der festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie vorausgesetzt wird, dass bei einer Unvertraglichkeit andere, alternative
Wirkstoffe zur Anwendung kommen und dass ein ausschlieBlicher Placebovergleich sowie eine
unveranderte Beibehaltung der unzureichenden (VVor-)Therapie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
entspricht. Der G-BA beschreibt, dass eine Therapieanpassung wéhrend der Schilbe abzugrenzen ist von
einer Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen und vorausgesetzt wird, diese jedoch nicht als
patientenindividuell optimiertes Therapieregime im Rahmen des angestrebten Anwendungsgebietes
anzusehen ist. Neben der Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine Anpassung der Therapie in den
chronischen Phasen im Rahmen der Studie mdglich sein. Im Rahmen einer kurzfristigen Schubtherapie
koénnen bei Kindern systemische Glukokortikoide angezeigt sein.

b. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
bei Kindern von 6 bis 11 Jahren wir das Stratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis, fur die eine systemische Therapie in Betracht kommt.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer | ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime in
Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie in Abhéngigkeit der Auspragung der Erkrankung und unter
Betracht kommt Beriicksichtigung der Vortherapie, unter

Berucksichtigung folgender Therapien:
= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 3
= Tacrolimus (topisch)

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

Der pU folgt grundsatzlich der Festlegung des G-BA zur zweckmaéliigen Vergleichstherapie,
ohne allerdings die Hinweise des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie zu nennen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen
herangezogen. Eine solche Mindestbehandlungsdauer wird auch vom G-BA regelhaft
gefordert. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir die Zielpopulation der Kinder von
6 bis 11 Jahren RCTs mit einer Mindeststudiendauer von 13 Wochen berticksichtigt. Dariber
hinaus legt der pU fir Patientinnen und Patienten im Alter > 12 Jahre eine Mindeststudiendauer
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von 24 Wochen fest. Diese Festlegung trifft der pU, um der geforderten Mindeststudiendauer
des G-BA gerecht zu werden und im Rahmen eines Evidenztransfers Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten einer &lteren Patientenpopulation auf die Zielpopulation der Kinder von 6 bis
11 Jahren zu Ubertragen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Dupilumab (Stand zum 28.10.2020)
= Dibliografische Recherche zu Dupilumab (letzte Suche am 22.10.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Dupilumab (letzte Suche am
26.10.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Dupilumab (letzte Suche am 26.10.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Dupilumab (letzte Suche am 14.01.2021)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Studienkategorie Verfugbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein (ja/nein ja/nein
(ja/ nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
R668-AD-1224 nein ja nein neinf ja[3-5] ja[6-11]
(CHRONOS®©)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA; European Public Assessment
Report; Medical Review der FDA

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

e. Fur die Ableitung des Zusatznutzens fur Kinder von 6 bis 11 Jahren wird das Altersstratum > 18 bis
< 40 Jahre herangezogen.

f. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Zugriff auf den Studienbericht in Modul 5 des Dossiers.

FDA: U. S. Food and Drug Administration; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TCS: topische Glukokortikoide

In der vorliegenden Datenkonstellation wird fur die Nutzenbewertung von Dupilumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jahren das
Altersstratum > 18 bis <40 Jahre der Studie R668-AD-1224 (im Folgenden als Studie
CHRONOS bezeichnet) herangezogen. Die Studie ist bereits aus der Dossierbewertung A17-63
[8] und A19-75 [9] sowie dem zugehdrigen Addendum A20-01 [10] bekannt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fiir seine Bewertung von Dupilumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet neben Daten der Studie CHRONOS die Studie R668-AD-1652 [12-16] (im
Folgenden als Studie AD-1652 bezeichnet) mit Kindern von 6 bis 11 Jahren einschlief3t. Die
Daten der Gesamtpopulation der Studie CHRONOS zieht der pU heran, um deren Ergebnisse
auf die Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren zu Ubertragen, da die Studie AD-1652
mit einer Behandlungsdauer von 16 Wochen die Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht erfillt.

In der vorliegenden Datenkonstellation kann die Studie AD-1652 zur Uberprifung der
Ubertragbarkeit von Ergebnissen von Erwachsenen auf Kinder von 6 bis 11 Jahren dienen
(siehe unten).

Studie AD-1652 zur Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet

Die vom pU herangezogene Studie AD-1652 ist zur Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Die Studie
AD-1652 wird zunachst beschrieben und anschlielend deren fehlende Eignung fur die
Bewertung des Zusatznutzens begriindet.
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Studiencharakteristika
Studiendesign

Bei der Studie AD-1652 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Studie zum Vergleich von Dupilumab (in verschiedenen Dosierungen und
Dosierungsintervallen) mit Placebo. Die Behandlungsdauer betrug 16 Wochen. Die geplante
Dauer der Nachbeobachtung lag fir die einzelnen Endpunkte bei 12 Wochen. Alternativ
bestand fir die Patientinnen und Patienten die Mdglichkeit an der offenen, 1-armigen Studie
AD-1434 teilzunehmen.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 6 und < 12 Jahren mit
seit mindestens 1 Jahr bestehender chronischer atopischer Dermatitis. Zudem mussten die
Patientinnen und Patienten innerhalb von 6 Monaten vor Studieneinschluss unzureichend auf
topische Therapien angesprochen haben. Unzureichendes Ansprechen war definiert als
Nichterreichen und Nichtaufrechterhalten einer Remission oder einer niedrigen
Krankheitsaktivitat (Investigator’s Global Assessment [IGA] 0 bis?2) trotz téaglicher
Behandlung mit mittelstark bis stark wirksamen topischen Glukokortikoiden (TCS) mit oder
ohne topische Calcineurininhibitoren (TCI) Gber mindestens 28 Tage. Eine dokumentierte
systemische Behandlung in den letzten 6 Monaten vor Studieneinschluss wurde ebenfalls als
unzureichendes Ansprechen auf topische Therapien gewertet.

Der Schweregrad der Erkrankung wurde anhand folgender Kriterien definiert: Anteil der
betroffenen Korperoberflache > 15 %, Eczema Area and Severity Index (EASI) >21 und
IGA = 4. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird diese Schweregraddefinition als eine
hinreichende Abbildung der schweren atopischen Dermatitis gewertet.

Die Randomisierung der Patientinnen und Patienten erfolgte stratifiziert nach Kdérpergewicht
zu Studienbeginn (< 30 kg vs. > 30 kg) und Region (Nordamerika vs. Europa). Die insgesamt
367 Patientinnen und Patienten der Studie wurden randomisiert (1:1:1) einer Behandlung mit
Dupilumab 1-mal alle 2 Wochen (A), Dupilumab 1-mal alle 4 Wochen (B) oder Placebo 1-mal
alle 2 bzw. 4 Wochen (C), jeweils subkutan, zugewiesen.

Die Patientinnen und Patienten im Studienarm A (N =122) erhielten Dupilumab in einer
Dosierung von 100 mg bei einem Korpergewicht > 15 und < 30 kg bzw. 200 mg bei einem
Korpergewicht > 30 kg. Die Dosierung von 100 mg Dupilumab 1-mal alle 2 Wochen ist in
Deutschland nicht zugelassen. Das Dosierungsschema 200 mg Dupilumab alle 2 Wochen stellt
gemal Fachinformation bei einem Koérpergewicht zwischen 15 und <60kg eine
Eskalationsmdglichkeit nach Ermessen der Arztin/des Arztes ausgehend von der
zulassungskonformen Dosierung von 300 mg alle 4 Wochen dar [17,18]. Die Dosierung von
200 mg Dupilumab alle 2 Wochen stellt damit keine zulassungskonforme Dosierung zu
Behandlungsbeginn dar. Der Behandlungsarm A wird daher nicht weiter betrachtet.

Im Studienarm B (N = 122) wurde Dupilumab 1-mal alle 4 Wochen mit einer Dosis von 300 mg
unabhéngig vom Kdorpergewicht verabreicht. Abweichend von der Fachinformation erhielten
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auch Kinder mit einem Korpergewicht > 60 kg 300 mg Dupilumab alle 4 Wochen. GeméR
Vorgaben der Fachinformation [17,18] wird Dupilumab 300 mg bei Kindern mit einem
Korpergewicht > 60 kg allerdings in einem Abstand von 2 Wochen verabreicht. In die Studie
AD-1652 wurden insgesamt 10 Kinder mit einem Korpergewicht > 60 kg eingeschlossen,
wobei unklar ist, ob und wie viele dem 300 mg-Dupilumabarm zugewiesen waren und damit
nicht zulassungskonform behandelt wurden. Der pU berlcksichtigt Kinder > 60 kg
Korpergewicht in seinen Auswertungen insgesamt nicht. Eine weitere Abweichung von der
Fachinformation ergibt sich durch die Gabe einer Initialdosis von 600 mg an Tag 1. Laut
Fachinformation ist die Initialdosis in Form von 2 Dosen a 300 mg an Tag 1 und an Tag 15 zu
verabreichen [17,18].

Die Patientinnen und Patienten im Studienarm C (N =123) erhielten Placebo 1-mal alle
2 Wochen oder alle 4 Wochen, entsprechend einer zufélligen Zuteilung (1:1) innerhalb der
beiden Gewichtsstrata (< 30 kg und > 30 kg). Bezogen auf den Placeboarm stellt der pU in
Modul 4 E ausschlieBlich Ergebnisse der Kinder dar, die Placebo alle 4 Wochen erhielten
(N=59) mit der Begrindung, dass diese Kontrollgruppe das zulassungskonforme
Behandlungsschema widerspiegelt.

Hintergrundtherapie und Rescue-Therapie

Spétestens 7 Tage vor der 1. Gabe der Studienmedikation mussten die Patientinnen und
Patienten mindestens 2-mal taglich Emollentien als Hintergrundtherapie anwenden. 14 Tage
vor Behandlungsbeginn mit der Studienmedikation wurde eine standardisierte
Hintergrundtherapie mit mittelstark wirksamen TCS auf Hautstellen mit aktiven L&sionen
initilert. Nach Ermessen des Arztes konnten schwach wirksame TCS 1-mal taglich auf
Bereichen mit dunner Haut (z. B. Haut, Gesicht, Genitalbereich) oder auf Bereichen, bei denen
eine Dauerbehandlung mit mittelstark wirksamen TCS als unsicher erachtet wird, eingesetzt
werden. Eine topische Behandlung mit Tacrolimus war wahrend der Behandlung mit der
Studienmedikation nicht erlaubt. Bei einem IGA <2 wurde die Anwendung der mittelstark
wirksamen TCS auf 3-mal pro Woche reduziert. Bei lasionsfreiem Hautbild (entsprechend
einem IGA = 0) wurden die TCS abgesetzt. Traten erneut Lasionen auf, wurde die Behandlung
mit mittelstark wirksamen TCS reinitiiert. Bei einem IGA =4 oder nicht tolerierbarer
Symptomatik unter 1-mal taglicher Behandlung mit mittelstark wirksamen TCS konnte die
Therapie eskaliert werden.

Eine Therapieeskalation mit stark wirksamen TCS (jeweils 1-mal taglich), systemischen
Glukokortikoiden sowie systemischen nicht steroidalen Immunsuppressiva wurde in der Studie
AD-1652 als Rescue-Therapie bezeichnet. Diese Therapien waren gemaR Studienunterlagen
nur als Rescue-Therapie erlaubt, werden in Modul 4 E des Dossiers (Abschnitt 4.3.1.2.1)
jedoch zum deutlich tUberwiegenden Teil als Begleitmedikation aufgefiihrt, weshalb sich
nachfolgend auf diese Angaben bezogen wird. Nach Mdglichkeit sollte zun&chst mit einer
topischen Behandlung mit stark wirksamen TCS eskaliert werden. Nur Patientinnen und
Patienten, bei denen nach einer topischen Behandlung Uber mindestens 7 Tage keine
angemessene Verbesserung eintrat, sollten systemische Therapien erhalten. Die Behandlung
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mit systemischen Therapien fihrte zum permanenten Abbruch der Studienmedikation.
Insgesamt erhielten nur wenige Kinder eine Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden
oder systemischen nicht steroidalen Immunsuppressiva (1 von 118 Kindern im Dupilumabarm
und 6 von 59 Kindern im Placeboarm). Eine Therapieeskalation mit stark wirksamen TCS
erhielten im Dupilumabarm 51 von 118 Kindern (43 %) und im Placeboarm 27 von 59 Kindern
(46 %).

Es liegen folgende Einschrédnkungen hinsichtlich der zweckméRigen Vergleichstherapie in der
Studie AD-1652 vor:

= Eine patientenindividuelle Entscheidung, welche Therapie fir die Patientinnen und
Patienten im Einzelfall zu Studieneintritt optimal gewesen ware, war in der Studie nicht
vorgesehen. Es ist vorstellbar, dass fir einige Patientinnen und Patienten eine Therapie
mit stark wirksamen topischen oder systemischen Therapien (im Rahmen einer
kurzfristigen Schubtherapie) zu Studienbeginn die individuell optimierte Therapie
dargestellt hatte.

= Eine topische Behandlung mit Tacrolimus als Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA war wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation nicht erlaubt.
Einzig 3 Patientinnen / Patienten (von 118) im Interventionsarm erhielten eine nicht zu
den TCS gehdrende Therapie, zu der unter anderem TCI (z. B. Tacrolimus) zéhlten.
Inwieweit Tacrolimus fur weitere Patientinnen und Patienten die patientenindividuell
optimierte Therapie dargestellt hatte, geht aus den Studienunterlagen nicht hervor.

= Die zweckmaRige Vergleichstherapie (ein patientenindividuell optimiertes
Therapieregime) umfasst im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis sowohl einen
reaktiven als auch einen proaktiven Therapieansatz. Beim reaktiven Therapieansatz
werden die topischen Therapien nach Abklingen der akuten Lasionen abgesetzt, erst bei
Wiederauftreten von Lasionen werden diese erneut eingesetzt. Beim proaktiven
Therapieansatz werden betroffene Hautareale auch nach Abklingen der Hautverdnderung
mit topischen Therapien weiterbehandelt (intermittierende Nachbehandlung; 1- bis 2-mal
pro Woche) [19-21]. Die in der Studie AD-1652 eingesetzte TCS-Hintergrundtherapie mit
der Mdglichkeit einer Rescue-Therapie bei fehlendem Ansprechen oder nicht tolerierbarer
Symptomatik stellt ein Therapieregime im Sinne eines reaktiven Therapieansatzes dar.
Die kontinuierliche Gabe von Dupilumab (1-mal alle 4 Wochen) auch bei lasionsfreiem
oder fast lasionsfreiem Hautbild wird als eine dem proaktiven Therapieansatz vergleich-
bare Therapiestrategie im Dupilumabarm eingeschatzt. Den Patientinnen und Patienten
des Vergleichsarms stand die Option eines proaktiven Therapieansatzes hingegen nicht zu
Verfligung. Mit der fehlenden Option fir einen proaktiven Therapieansatz in lasionsfreien
Zeitraumen wurden im Vergleichsarm nicht alle Optionen eines patientenindividuell
optimierten Therapieregimes in Abhangigkeit der Erkrankung und unter
Ber(cksichtigung der VVortherapie ausgeschopft. Inwieweit flir einen Teil der Patientinnen
und Patienten der proaktive Therapieansatz die patientenindividuell optimierte
Therapiestrategie dargestellt hatte, geht aus den Studienunterlagen nicht hervor.
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Die beschriebenen Einschrankungen der Studie AD-1652 bleiben fir die vorliegende
Nutzenbewertung ohne Konsequenz, da die Behandlungsdauer zu kurz ist, um den
Zusatznutzen von Dupilumab gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu bewerten
(siehe unten).

Studiendauer zu kurz, um langfristige Effekte von Dupilumab auf chronisch-entziindlichen
Verlauf der atopischen Dermatitis zu beurteilen

Die Behandlungsdauer der vom pU herangezogenen Studie AD-1652 betrdgt 16 Wochen.
Damit erfullt die Studie AD-1652 nicht die Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen im
vorliegenden  Anwendungsgebiet. Der pU verweist auf die Stellungnahme der
Ethikkommission bei der Bundesarztekammer [22] sowie das Informationsblatt des
Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG), des Bundesinstituts fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) [23], die Studien bei Kindern
und Jugendlichen nur dann beftirworten, wenn die Fragestellung durch vergleichbare Studien
bei Erwachsenen nicht ausreichend beantwortet werden kann. Da fir Erwachsene ein
umfangreiches Studienprogramm mit RCTs vorliegt, ist aus Sicht des pU eine
Behandlungsdauer von 16 Wochen bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren flr die Ableitung
eines Zusatznutzens ausreichend. Der pU fihrt aus, zusatzlich Langzeitdaten aus der RCT
CHRONOS mit Erwachsenen fir die friihe Nutzenbewertung heranzuziehen, um fiir diese
Patientengruppe, die fur chronische Erkrankungen geltende Anforderung einer
Ergebnisdarstellung uber 24 Wochen zu erflllen. Zusatzlich zur Studie AD-1652 zieht der pU
daher Ergebnisse der Studie CHRONOS mit Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis zu Woche 52 heran, um diese auf die Zielpopulation der Kinder von 6 bis
11 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis zu tibertragen (siehe oben).

Aufgrund des chronisch-entziindlichen Verlaufs der atopischen Dermatitis wird fir die frihe
Nutzenbewertung eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen vorausgesetzt, da insbesondere fur
die Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis die
dauerhafte Kontrolle der Erkrankung sowie die langfristige Schubpravention zentrale
Therapieziele darstellen. Auch der G-BA sieht im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
Behandlungsdauer von 24 Wochen als regelhaft erforderlich, eine Behandlungsdauer von
52 Wochen als wiinschenswert an.

Die Studie AD-1652 ist mit einer Behandlungsdauer von 16 Wochen daher insgesamt zu kurz,
um langfristige Effekte von Dupilumab auf den chronischen-entziindlichen Verlauf der
atopischen Dermatitis zu beurteilen. Allerdings kann die Studie zur Uberpriifung der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie CHRONOS auf Kinder von 6 bis 11 Jahren dienen
(siehe unten). Die Studien- und Interventionscharakteristika der Studie AD-1652 werden in
Tabelle 13 und Tabelle 14 in Anhang A dargestellt.

Studie CHRONOS

Die Studie CHRONOS wurde bereits in der Dossierbewertungen A17-63 [8] und A19-75 [9]
sowie dem zugehdrigen Addendum A20-01 [10] zur Bewertung des Zusatznutzens von
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Dupilumab gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie bei Erwachsenen bzw.
Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwer atopischer Dermatitis, fiir die eine systemische
Therapie in Betracht kommt, herangezogen. Bei der Studie handelt es sich um eine
randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, 3-armige Parallelgruppenstudie zum Vergleich von
Dupilumab (in 2 verschiedenen Dosierungen) + TCS mit Placebo + TCS (ber 52 Wochen.
Insgesamt wurden 740 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit Dupilumab 300 mg
1-mal pro Woche! (N = 319), Dupilumab 300 mg 1-mal alle 2 Wochen (N = 106) oder Placebo
1-mal pro Woche subkutan (N = 315) zugewiesen.

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

Fur die ausfuhrliche Beschreibung der Studien- und Interventionscharakteristika der bereits
bekannten Studie CHRONOS siehe Dossierbewertung A17-63 [8].

Ubertragung der Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre auf Kinder von 6 bis
11 Jahren

Unter bestimmten Umstanden ist eine Ubertragbarkeit von Ergebnissen von einer Population
auf eine andere Population moglich, fur die keine oder nur unzureichende Daten zur Verfligung
stehen. In der vorliegenden Situation liegen fiir Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt, Ergebnisse aus der
RCT AD-1652 vor. Diese Studie ist allerdings nicht geeignet die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung zu beantworten, da die Behandlungsdauer nicht ausreichend
lang war, um Aussagen zum Zusatznutzen einer langfristigen Dupilumab-Gabe bei atopischer
Dermatitis zu treffen.

In der vorliegenden Datenkonstellation ist die Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen
aus der Studie CHRONOS auf die padiatrische Zielpopulation mdglich, da folgende
Charakteristika des Anwendungsgebiets und der vorliegenden Studien die Ubertragbarkeit
stutzen:

! Eine Dosierung von 300 mg 1-mal pro Woche ist in Deutschland nicht zugelassen und wird daher in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht weiter betrachtet.
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= Pathogenese und Krankheitsbild sind im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis bei
Kindern von 6 bis 11 Jahren und Erwachsenen hinreichend dhnlich [20,24,25].

= In der Studie CHRONOS wird keine bedeutsame Effektmodifikation durch das Alter
sowie die Krankheitsschwere beobachtet.

= Innerhalb und im Vergleich mit der Studie CHRONOS zu Woche 24 [9] und Woche 52
zeigen sich insgesamt in der Studie AD-1652 zu Woche 16 (ber die verschiedenen
Endpunkte hinweg konsistente und groRe Effekte.

Hinsichtlich der Krankheitsschwere unterscheidet sich das zugelassene Anwendungsgebiet von
Dupilumab zwischen Erwachsenen (mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis) und
Kindern von 6 bis 11 Jahren (schwere atopische Dermatitis). Eine bestmdgliche Ann&herung
an die Zielpopulation stellt das jlngste Altersstratum (> 18 bis <40 Jahre) der Studie
CHRONOS mit schwerer atopischer Dermatitis dar. Auswertungen zu dieser Teilpopulation
legt der pU allerdings nicht vor.

In der vorliegenden Situation wird fiir die Bewertung das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre der
Studie CHRONOS bericksichtigt, das sowohl Patientinnen und Patienten mit schwerer als auch
mittelschwerer atopischer Dermatitis umfasst. Entsprechend der Einteilung der Schweregrade
nach EASI [26] bzw. Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) [21] lag in der Gesamtpopulation
sowie dem relevanten Altersstratum der Studie CHRONOS nach eigenen Berechnungen
basierend auf Mittelwerten und Standardabweichungen unter Annahme einer Normalverteilung
uberwiegend (> 80 %) eine schwere Krankheitsauspragung vor. Gemél der Einteilung des
Schweregrades nach IGA [27] war die Krankheitsausprdgung mittelschwer (IGA =3) und
schwer (IGA = 4) in beiden Behandlungsgruppen zu etwa gleichen Anteilen vertreten. Da sich
in der Studie CHRONOS keine bedeutsamen Effektmodifikationen durch die
Krankheitsschwere zeigen (siehe Abschnitt 2.4.4), ist die Ubertragung der Ergebnisse des
Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis der
Studie CHRONOS auf die Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis nicht infrage gestellt. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation werden in
der vorliegenden Nutzenbewertung erganzend dargestelit.

Das Altersstratum > 18 bis <40 Jahre der Studie CHRONOS umfasst im relevanten
Interventionsarm 52 und im Vergleichsarm 189 Patientinnen und Patienten. Es werden die
Ergebnisse zu Woche 52 herangezogen. Als Grundlage fir die Ubertragung dienen die
Endpunkte, die die Grundlage fiir das Fazit der Dossierbewertung A17-63 [8] und den
Beschluss zum Verfahren von Dupilumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten [28,29]
bildeten. Die Patientencharakteristika des Altersstratums > 18 bis <40 Jahre werden in
Tabelle 15 in Anhang B dargestellt, sie sind insbesondere in Bezug auf die Krankheitsschwere
zu Studienbeginn mit denen der Gesamtpopulation vergleichbar. Angaben zu Vortherapien fur
das relevante Altersstratum wurden vom pU im Stellungnahmeverfahren zur Nutzenbewertung
von Dupilumab in der jugendlichen Zielpopulation (Auftrag A19-75) nachgereicht und bereits
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im zugehorigen Addendum AZ20-01 dargestellt [10]. Fir die Patientencharakteristika und
Vortherapien der Gesamtpopulation siehe Dossierbewertung A17-63 [8].

Die Ergebnisse der Studie AD-1652 zu den in der vorliegenden Nutzenbewertung
herangezogenen Endpunkten aus der Dossierbewertung A17-63 werden ergdnzend in
Anhang C dargestellt.

Einschrankungen der Studie CHRONOS

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

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

Innerhalb der ersten 2 Behandlungswochen flihrte der Einsatz einer Rescue-Therapie zu einem
Abbruch der Studienmedikation. Im relevanten Dupilumabarm lag der Anteil von Patientinnen
und Patienten, die die Therapie abgebrochen haben, im relevanten Altersstratum bis Woche 52
bei 11,5 % (6 von 52 Patientinnen und Patienten) und im Vergleichsarm bei 31,2 % (59 von
189 Patientinnen und Patienten) [10]. Unklar bleibt, ob die Hintergrundtherapie flr diese
Patientinnen und Patienten weitergefiihrt wurde.

Diese Einschrankungen werden bei der Ableitung des Zusatznutzens von Dupilumab gegentiber
der Vergleichstherapie berucksichtigt.

Eine ausfihrliche Darstellung der Einschrankungen der Studie CHRONOS ist in der
Dossierbewertung A17-63 zu finden [8].

Zusammenfassung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis, fur die
eine systemische Therapie in Betracht kommt, wird das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis der Studie CHRONOS herangezogen. Die
Studie AD-1652 ist nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geeignet. Die Ergebnisse der Studie AD-1652 werden erganzend in
Anhang C dargestellt.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

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

=  Morbiditat
s Juckreiz, gemessen Uber eine Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS)

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

o Schlafstorungen, erhoben uber die visuelle Analogskala (VAS) des Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD)

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

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen tber den Dermatology Life Quality Index
(DLQN)

= Nebenwirkungen
= Augenerkrankungen (Systemorganklasse [SOC])

o erganzend dargestellt: Konjunktivitis (Narrow Customized MedDRA [Medizinisches
Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung] Query [CMQ])

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der
weitere Endpunkte heranzieht.

Anmerkung zu Analysearten und Datenschnitt

Der pU zieht fir die Ableitung des Zusatznutzens aus der Studie CHRONOS die
Gesamtpopulation heran, um deren Ergebnisse auf die padiatrische Zielpopulation zu
ubertragen. Gemal Ausfiihrungen des pU werden hierzu die Analysearten verwendet, die in der
Dossierbewertung A19-75 [9] als adéquat angesehen wurden.

So fuhrt der pU in Abschnitt 4.25.2.1.1 in Modul 4E aus, fur dichotome
Wirksamkeitsendpunkte die praspezifizierte Sensitivitatsanalyse heranzuziehen, die -
unabhéngig von der Durchfliihrung einer Rescue-Therapie — auf den tatsdchlich beobachteten
Werten basiert und diese mit der praspezifizierten Sensitivitatsanalyse zu kombinieren, in der
fehlende Werte mittels Last Observation carried forward(LOCF)-Strategie ersetzt werden.
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Fur stetige Endpunkte erléutert der pU, die Sensitivitdtsanalyse heranzuziehen, die -
unabhéngig von der Durchfliihrung einer Rescue-Therapie — auf den tatsdchlich beobachteten
Werten basiert und dariiber hinaus fehlende Werte mittels multipler Imputation (M) ersetzt.

Der pU gibt nicht explizit an, auf welchem Datenschnitt er seine Aussagen zum Zusatznutzen
basiert. Es ist davon auszugehen, dass der pU den finalen, 2. Datenschnitt (16.12.2016)
herangezogen hat. Dieser wurde durchgefuhrt, nachdem alle Patientinnen und Patienten
Woche 52 erreicht hatten.

Obgleich davon ausgegangen wird, dass der pU gemal? seinen Ausfiihrungen flr stetige
Endpunkte die Analysearten gewdahlt hat, die in der Dossierbewertung A17-63 ebenfalls
herangezogen wurden, und die in Modul 4 E dargestellten Ergebnisse auf dem finalen
Datenschnitt der Studie CHRONOS basieren, ergeben sich flr die ergdnzend dargestellte
Gesamtpopulation im Vergleich zu den in A17-63 dargestellten Ergebnissen numerisch
abweichende Werte (siehe Abschnitt 2.4.3). Da diese Abweichungen jedoch nicht zu einer
qualitativ abweichenden Aussage fuhren, werden fir die vorliegende Nutzenbewertung die in
Modul 4 E des Dossiers berichteten Daten zur Gesamtpopulation dargestellt.

Fur die dichotomen Endpunkte sind die vorliegenden Abweichungen im Vergleich mit den in
A17-63 dargestellten Ergebnissen durch die abweichende Analyseart (LOCF-Ersetzung)
erklarbar.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Zur Bewertung des endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzials der Studie CHRONOS
siehe Dossierbewertung A17-63 [8].

Analog zum Vorgehen in A20-01 [10] wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller in
der vorliegenden Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte fir die Patientinnen und
Patienten des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre als hoch angesehen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Unter Berlcksichtigung der fir Deutschland gultigen Zulassung von Dupilumab, der Orte der
Studiendurchfuhrung, der Patientencharakteristika (Abstammung sowie demografische
Parameter) und der verabreichten Vor- und Rescue-Therapien, sieht der pU die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie AD-1652 auf den deutschen Versorgungskontext als gegeben an. Wie
in Abschnitt 2.3.1 beschrieben ist die Studie AD-1652 zur Beantwortung der Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht geeignet.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie CHRONOS auf den deutschen Versorgungs-
kontext sieht der pU in der Nutzenbewertung der Erwachsenen als bereits bestatigt an.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 6 und Tabelle 7 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Dupilumab + TCS mit
Placebo + TCS zu Woche 52 bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 bis
<40 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine systemische
Therapie in Betracht kommt, zusammen. Erganzend werden die Ergebnisse der
Gesamtpopulation dargestellt. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen erganzt.

In Anhang D werden ergénzend die Ergebnisse zu den Endpunkten EASI 75, EASI 90,
SCORAD 75 und SCORAD 90 jeweils fiir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre sowie fur die
Gesamtpopulation der Studie CHRONOS zu Woche 52 dargestellt.

Tabelle 6: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Nebenwirkung,
dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS (mehrseitige
Tabelle)

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS
Endpunktkategorie vs. Placebo + TCS
Endpunkt N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];

und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
CHRONOS (Woche 52)2
Morbiditét

Symptomatik

Juckreiz — Peak Pruritus NRS
(Verbesserung um > 4 Punkte)®

Stratum > 18 bis < 40 Jahre 50 31 (62,0) 182  59(32,4) 1,86 [1,37; 2,53];
<0,001¢

Gesamtpopulation (erganzend 102 66 (64,7) 299 99 (33,1) 1,94 [1,57; 2,40];

dargestellt) < 0,001°

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)

Stratum > 18 bis < 40 Jahre 52 23 (44,2) 189  30(15,9) 2,64 [1,69; 4,12];
<0,001°

Gesamtpopulation (erganzend 106 45 (42,5) 315 53(16,8) 2,55[1,84; 3,55];

dargestellt) <0,001°¢

Nebenwirkungen
Augenerkrankungen (SOC, UEs)

Stratum > 18 bis < 40 Jahre 55 17 (30,9) 189 22 (11,6) 2,66 [1,52; 4,65];
< 0,001

Gesamtpopulation (erganzend 110  33(30,0) 315 43 (13,7) 2,20 [1,47; 3,28];

dargestellt) < 0,001

erganzend: Konjunktivitis (Narrow CMQ)¢

Stratum > 18 bis < 40 Jahre k. A

Gesamtpopulation (erganzend 110 15(13,6) 315 25 (7,9) 1,72 [0,94; 3,14];

dargestellt)® 0,079
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Tabelle 6: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Nebenwirkung,
dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS (mehrseitige
Tabelle)

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS
Endpunktkategorie vs. Placebo + TCS
Endpunkt N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert

mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. Zum Teil ergeben sich aus den Daten des vorliegenden Dossiers im Vergleich zu A17-63
(Gesamtpopulation) bzw. A20-01 (Stratum > 18 bis < 40 Jahre) numerisch abweichende Werte, die jedoch
nicht zu einer qualitativ abweichenden Aussage flihren. Es werden — sofern nicht anders angegeben — die in
Modul 4 E des Dossiers berichteten Werte dargestellt.

b. Das Responsekriterium > 4 Punkte war pradefiniert und entspricht > 15 % der Skalenspannweite. Damit
bildet das Responsekriterium wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [30,31] erldutert, hinreichend
sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spurbare Verénderung ab.

c. logistisches Regressionsmodell, adjustiert nach Randomisierungsstrata

d. post hoc festgelegte Operationalisierung zu Konjunktivitis mit 5 PTs (Conjunctivitis narrow CMQ:
Conjunctivitis, Conjunctivitis allergic, Conjunctivitis bacterial, Conjunctivitis viral, Atopic
Keratoconjunctivitis). Die Untersuchung zu Konjunktivitis-Ereignissen beruht auf dem erh6hten Auftreten
von Konjunktividen sowie weiterer ausgewahlter Augenerkrankungen unter einer Therapie mit Dupilumab.

e. Die dargestellten Daten stammen aus dem Medical Review der FDA [6].

f. eigene Berechnung: 95 %-KI asymptotisch, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [32])

CMQ: Customized MedDRA Query; DLQI: Dermatology Life Quality Index; FDA: U. S. Food and Drug
Administration; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; TCS:
topische Glukokortikoide
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Tabelle 7: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs.
Placebo + TCS (mehrseitige Tabelle)

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS
Endpunktkategorie vs. Placebo + TCS
Endpunkt N2  Werte Anderung N® Werte Anderung MD [95 %-KI];

Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn  Woche 52 beginn  Woche 52
MW Mw® MW MwWpP
(SD) (SE) (SD) (SE)
CHRONOS (Woche 52)¢
Morbiditat

Symptomatik

patientenberichtete
Symptomatik — POEM¢

Stratum > 18 bis 52 205 -12,5 189 20,4 -7,1 —=5,5[-7,54; -3,41];
< 40 Jahre (5,15) (0,94) (6,00) (0,52) < 0,001
Hedges’ g:
0,85 [-1,16; —0,53]
Gesamtpopulation 106 20,3 -13,8 314 20,0 -6,7 =70 [-8,51; —5,57];
(erganzend dargestellt) (5,68) (0,66) (5,98) (0,40) < 0,001
Hedges’ g:

—-1,08 [-1,30, —0,85]
Schlafstérungen —

SCORAD VAS!
Stratum > 18 bis 52 54 -4,1 189 4,9 -29 -1,2 [-1,75;-0,59];
< 40 Jahre (3,31) (0,27) (3,22) (0,14) < 0,001
Hedges’ ¢:
-0,65[-0,97; —0,33]
Gesamtpopulation 105 5,6 -4,0 313 49 -2,9 =1,1[-1,56; —0,69];
(erganzend dargestellt) (3,15) (0,19) (3,26) 0,12) < 0,001
Hedges’ g:

~0,59 [-0,82; —0,36]

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS®
Stratum > 18 bis 52 58,4 20,1 189 552 15,4 4,7 [-0,28; 9,641,
< 40 Jahre (22,10) (2,26) (22,87) (1,25) 0,064
Gesamtpopulation 105 57,8 21,4 314 56,5 15,2 6,2 [2,46; 9,85];
(erganzend dargestellt) (22,52) (1,65) (23,67) (0,97) 0,001

Hedges’ g:
0,38 [0,15; 0,61]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
berticksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. ANCOVA-Modell mit Baselinewerten, Behandlungsarm und Randomisierungsstrata als Kovariaten

¢. Zum Teil ergeben sich aus den Daten des vorliegenden Dossiers im Vergleich zu A17-63
(Gesamtpopulation) bzw. A20-01 (Stratum > 18 bis < 40 Jahre) numerisch abweichende Werte, die jedoch
nicht zu einer qualitativ abweichenden Aussage fiihren. Es werden die in Modul 4 E des Dossiers
berichteten Werte dargestelit.

d. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fur die Intervention.

e. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand; positive Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil flr die Intervention.
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Tabelle 7: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs.
Placebo + TCS (mehrseitige Tabelle)

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS
Endpunktkategorie vs. Placebo + TCS
Endpunkt N2  Werte Anderung N® Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Studien- zu p-Wert®

beginn  Woche 52 beginn  Woche 52
MW Mw® MW MwWpP
(SD) (SE) (SD) (SE)

ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; Kl:
Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCORAD:
Scoring Atopic Dermatitis; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TCS: topische Glukokortikoide;
VAS: visuelle Analogskala

Wie in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, werden die Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis
< 40 Jahre mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis der Studie CHRONOS fur
Aussagen zum Zusatznutzen von Dupilumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis herangezogen.

Auf Basis der verfligbaren Daten konnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Morbiditat
Symptomatik: Juckreiz (Peak Pruritus NRS)

Fur den Symptomendpunkt Juckreiz (Peak Pruritus NRS) werden Responderanalysen fir eine
Verbesserung > 4 Punkte zu Woche 52 herangezogen. Fir das relevante Altersstratum zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Dieser Effekt zeigt
sich ebenfalls fir die ergdnzend dargestellte Gesamtpopulation. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Dupilumab gegenuber der Vergleichstherapie.

Dies weicht von der Einschatzung pU ab, der auf Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation
der Studie CHRONOS und der Ergebnisse der Studie AD-1652 uber alle Endpunkte der
Kategorie Morbiditat hinweg einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Der pU legte im Stellungnahmeverfahren zur Nutzenbewertung A19-75 Unterlagen zur
Einstufung des Schweregrades des Juckreizes vor [33]. Hiernach liegt ab einem Wert von 7 ein
schwerer Juckreiz vor. Da der mittlere Ausgangswert der Peak Pruritus NRS der Patientinnen
und Patienten des relevanten Altersstratums der Studie CHRONOS zu Studienbeginn bei 7,6
(Dupilumabarm) bzw. 7,4 (Vergleichsarm) lag (siehe Tabelle 15 in Anhang B), wird der
Endpunkt Juckreiz (Peak Pruritus NRS) in der vorliegenden Bewertung analog zur
Einschdtzung in A20-01 [10] der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
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Patientenberichtete Symptomatik (POEM)

Fur die mittels POEM erhobene patientenberichtete Symptomatik wird die mittlere
Veranderung zu Woche 52 gegeniiber Studienbeginn betrachtet. Fir diesen Endpunkt zeigt sich
fir das relevante Altersstratum und fir die erganzend dargestellte Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Um die Relevanz des
Ergebnisses zu prifen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von
Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall (K1) der SMD liegt dabei fir das relevante
Altersstratum und die Gesamtpopulation vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von
—0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der auf Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation der
Studie CHRONOS und der Ergebnisse der Studie AD-1652 Uber alle Endpunkte der Kategorie
Morbiditat hinweg einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Analog zur Einschétzung in A17-63 [8], A19-75 [9] und A20-01 [10] wird der Endpunkt
patientenberichtete Symptomatik (POEM) der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Symptomatik: Schlafstérungen (SCORAD VAS)

Fir den Endpunkt Schlafstérungen, gemessen iber die VAS zu Schlafstérungen des SCORAD,
zeigt sich fur das relevante Altersstratum und fir die ergdnzend dargestellte Gesamtpopulation
fiir die mittlere Veranderung zu Woche 52 gegenuber Studienbeginn ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die
SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI der SMD liegt dabei fur das relevante
Altersstratum und die Gesamtpopulation vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von
—0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Dies weicht von der Einschatzung pU ab, der auf Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation
der Studie CHRONOS und der Ergebnisse der Studie AD-1652 uber alle Endpunkte der
Kategorie Morbiditat hinweg einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Analog zur Einschatzung in A17-63 [8] sowie A20-01 [10] wird der Endpunkt Schlafstérungen
(SCORAD VAS) der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben (ber die EQ-5D VAS, zeigt sich fur das
relevante Altersstratum fur die mittlere Veranderung zu Woche 52 gegenuber Studienbeginn
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die
erganzend dargestellte Gesamtpopulation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Dupilumab. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die SMD in
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Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI der SMD liegt nicht vollstandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt in der
Gesamtpopulation relevant ist. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Dupilumab gegenutber der Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung pU ab, der auf Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation
der Studie CHRONOS und der Ergebnisse der Studie AD-1652 uber alle Endpunkte der
Kategorie Morbiditat hinweg einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem DLQI-Wert von 0 oder 1 zu Woche 52
zeigt sich fur das relevante Altersstratum ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Dupilumab. Dieser Effekt zeigt sich ebenfalls fir die ergénzend dargestellte
Gesamtpopulation. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

Dies weicht von der Einschatzung pU ab, der weitere Operationalisierungen heranzieht und auf
Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie CHRONOS und der Ergebnisse der
Studie AD-1652 einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

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

Fur den Endpunkt Augenerkrankungen zeigt sich fur das relevante Altersstratum zu Woche 52
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Dupilumab gegenlber der
Vergleichstherapie. Dieser Effekt zeigt sich ebenfalls fiir die ergénzend dargestellte
Gesamtpopulation.

Zusétzlich wird in der vorliegenden Nutzenbewertung erganzend die Narrow Customized
MedDRA Query (CMQ) Konjunktivitis betrachtet. Dieser Endpunkt umfasst 5 bevorzugte
Begriffe (PTs), die das UE ,Konjunktivitis® umfassender abbilden als die SOC
Augenerkrankungen. So sind die PTs ,,Konjunktivitis“, ,,Konjunktivitis bakteriell“ und
»Konjunktivitis viral“ in der Operationalisierung Konjunktivitis (Narrow CMQ) enthalten, die
in der SOC Augenerkrankungen nicht erfasst wurden. In der Studie AD-1652 war die Erfassung
von Konjunktividen u. a. im Rahmen einer Narrow Standardized MedDRA Query (SMQ)
praspezifiziert und umfasst dieselben PTs wie die Narrow CMQ in der Studie CHRONOS. Die
Narrow CMQ wurde in der Studie CHRONOS post hoc ausgewertet, da unter der Therapie mit
Dupilumab in vorangegangenen Phase-3-Studien vermehrt das Auftreten von Konjunktividen
beobachtet wurde.
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Fur den Endpunkt Konjunktivitis (Narrow CMQ) liegen fiir das relevante Altersstratum > 18
bis <40 Jahre der Studie CHRONOS keine Daten vor. Fir den Endpunkt Konjunktivitis
(Narrow CMQ) zeigt sich fur die erganzend dargestellten Ergebnisse der Gesamtpopulation zu
Woche 52 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) ein Anhaltspunkt flr einen
héheren Schaden von Dupilumab gegenlber der Vergleichstherapie.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis der Ergebnisse der
Gesamtpopulation der Studie CHRONOS und der Ergebnisse der Studie AD-1652 Uber alle
Endpunkte zur Sicherheit hinweg keinen grof3eren oder geringeren Nutzen ableitet.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Zur Auswahl der Subgruppen und anderer Effektmodifikatoren fur die Studie CHRONOS siehe
Dossierbewertung A17-63 [8]. Fur das relevante Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre liegen keine
Subgruppenanalysen vor.

Es wurden ergénzend die Subgruppenanalysen fir die Gesamtpopulation betrachtet. Auf
welchem Datenschnitt der Studie CHRONOS der pU seine Subgruppenanalysen basiert, geht
aus Modul 4 E des Dossiers zwar nicht explizit hervor. Es ist aber davon auszugehen, dass der
pU seine Auswertungen auf dem finalen 2. Datenschnitt (16.12.2016) basiert (siehe auch
Abschnitt 2.4.1). Damit basieren die Analysen auf einem anderen Datenschnitt als in der
Dossierbewertung A17-63.

Fir die Gesamtpopulation der Studie CHRONOS wurde zu Woche 52 fur das Merkmal Alter
fir den in Anhang D erganzend dargestellten Endpunkt EASI 90 eine Effektmodifikation
festgestellt (p =0,0161). Diese Effektmodifikation hat einen Einfluss auf die Bedeutung der
Ergebnisse der Gesamtpopulation, da sie eine Zunahme des Effekts in Richtung eines héheren
Alters andeutet. Trotz dieser Interaktion liegt fur die Studie CHRONOS zu Woche 52 Uber die
betrachteten Endpunkte hinweg keine bedeutsame Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor. Damit ist die Ubertragung der Ergebnisse des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre auf die
Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren nicht infrage gestellt.

Zudem wurden fur das Merkmal Krankheitsschwere (IGA =3 vs. IGA = 4) fir 2 Endpunkte
Interaktionen beobachtet. Fir den Endpunkt Peak Pruritus NRS (Verbesserung um > 4 Punkte)
wurde eine Interaktion festgestellt (p = 0,0425), die eine Zunahme des Effekts in Richtung eines
niedrigeren Schweregrads der atopischen Dermatitis andeutet. Allerdings sind die Effekte
gleichgerichtet und es findet sich unabhéngig vom Schweregrad ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Dupilumab. Auch fiir den in Anhang D ergénzend dargestellten
Endpunkt EASI 75 wurde eine Interaktion festgestellt (p < 0,0001), die eine Zunahme des
Effekts in Richtung eines hoheren Schweregrads der atopischen Dermatitis andeutet. Auch in
diesem Fall sind die Effekte gleichgerichtet. Trotz dieser Interaktionen liegt fir die Studie
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CHRONOS zu Woche 52 Uber die betrachteten Endpunkte hinweg keine bedeutsame
Effektmodifikation durch die Krankheitsschwere vor.

Insgesamt liegen Uber die verschiedenen Endpunkte hinweg konsistente und grol3e Effekte vor
(sieche Abschnitt 2.4.3). Damit ist die Ubertragung der Ergebnisse der Studie CHRONOS auf
die Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis nicht
infrage gestellt. Zur in der vorliegenden Datensituation bestmoglichen Ann&herung an die
Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis der Studie CHRONOS herangezogen (siehe Abschnitt 2.3.1).

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [30].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.

Tabelle 8 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflieRen.

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

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende / nicht

Symptome / Folgekomplikationen: schwere Nebenwirkungen:

= Juckreiz (Peak Pruritus NRS): Anhaltspunkt fir einen |= Augenerkrankungen: Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen — AusmaR: erheblich héheren Schaden — AusmaR: betrachtlich

Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht

schwere Symptome / Folgekomplikationen:

= patientenberichtete Symptomatik (POEM):
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — AusmaR: nicht
quantifizierbar

= Schlafstérungen (SCORAD VAS): Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen — Ausmalf3: nicht quantifizierbar

Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

= DLQI (0 oder 1): Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
— Ausmal’: erheblich

a. Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei Kindern von 6 bis 11 Jahren wird das Stratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; NRS: Numerical Rating Scale; POEM: Patient-Oriented Eczema
Measure; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; TCS: topische Glukokortikoide; VAS: visuelle Analogskala
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In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie
CHRONOS fiir die Zielpopulation der Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer
Dermatitis, fur die eine systemische Therapie infrage kommt, positive Effekte in den
Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Diese positiven
Effekte zeigen sich auch nach 16 Wochen in der erganzend dargestellten Studie AD-1652 mit
Patientinnen und Patienten der Zielpopulation.

Im relevanten Altersstratum zeigt sich in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ein negativer
Effekt, der durch den Endpunkt Augenerkrankungen hervorgerufen wird. Dieser negative
Effekt zeigt sich in der ergdnzend dargestellten Studie AD-1652 mit Patientinnen und Patienten
der Zielpopulation nicht. Insgesamt stellt der negative Effekt im Endpunkt Augenerkrankungen
im relevanten Altersstratum der Studie CHRONOS die positiven Effekte von Dupilumab nicht
infrage.

Die Einschrankungen hinsichtlich der Umsetzung der zweckmaél3igen Vergleichstherapie (siehe
Abschnitt 2.3.1) fiihrten in der Dossierbewertung A17-63 zu einer Einstufung des Zusatz-
nutzens als nicht quantifizierbar; die Einstufung des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar
wird fur das relevante Altersstratum in der vorliegenden Nutzenbewertung beibehalten.

Zusammenfassend ergibt sich fir Kinder von 6 bis 11 Jahren mit schwerer atopischer
Dermatitis, flr die eine systemische Therapie in Betracht kommt, ein Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Dupilumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

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

Indikation

ZweckmaRBige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des ZusatznutzensP

Kinder von 6 bis 11 Jahren mit
schwerer atopischer Dermatitis, fir
die eine systemische Therapie in
Betracht kommt

ein patientenindividuell optimiertes
Therapieregime in Abhéngigkeit
der Ausprégung der Erkrankung
und unter Berlcksichtigung der
Vortherapie, unter
Beriicksichtigung folgender
Therapien:
= topische Glukokortikoide der
Klassen 2 bis 3

= Tacrolimus (topisch)

Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Zur Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie weist der G-BA zudem darauf hin, dass bei der festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie vorausgesetzt wird, dass bei einer Unvertraglichkeit andere, alternative
Wirkstoffe zur Anwendung kommen und dass ein ausschlieBlicher Placebovergleich sowie eine
unveranderte Beibehaltung der unzureichenden (VVor-)Therapie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
entspricht. Der G-BA beschreibt, dass eine Therapieanpassung wéhrend der Schilbe abzugrenzen ist von
einer Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen und vorausgesetzt wird, diese jedoch nicht als
patientenindividuell optimiertes Therapieregime im Rahmen des angestrebten Anwendungsgebietes
anzusehen ist. Neben der Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine Anpassung der Therapie in den
chronischen Phasen im Rahmen der Studie mdglich sein. Im Rahmen einer kurzfristigen Schubtherapie
koénnen bei Kindern systemische Glukokortikoide angezeigt sein.

b. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
bei Kindern von 6 bis 11 Jahren wir das Stratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONQOS herangezogen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab. Dieser leitet auf Basis der
Ergebnisse der Studie AD-1652 und der Gesamtpopulation der Studie CHRONOS, die er auf
die pédiatrische Zielpopulation tbertragt, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

ab.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung atopische Dermatitis nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemé&l3 der Fachinformation. Demnach wird
Dupilumab gemal dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet angewendet zur Behandlung von
schwerer atopischer Dermatitis bei Kindern von 6 bis 11 Jahre, firr die eine systemische
Therapie in Betracht kommt [17,18].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert, dass trotz diverser, vornehmlich topisch angewendeter Therapieoptionen, die
im Wesentlichen auf Symptomlinderung abzielen, bislang kein dauerhafter zufriedenstellender
Therapieerfolg bei Kindern mit schwerer atopischer Dermatitis zu erreichen ist. Fur diejenigen,
bei denen die Besserung unter leitliniengerechter Therapie ausbleibt, besteht laut pU ein
erheblicher therapeutischer Bedarf fir eine wirksame Langzeittherapie mit gutem
Sicherheitsprofil.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Fur die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) beschreibt der pU in Modul 3 E des Dossiers eine
Analyse von GKV-Routinedaten, die auf der Forschungsdatenbank des Instituts fur angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) basiert. Der pU ermittelt die Zielpopulation tiber mehrere
Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend beschrieben
werden.
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Ausgangsbasis:
Patientinnen und Patienten 6 bis 11 Jahre
im Jahr 2018
(183 934)

A\ 4

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten
mit atopischer Dermatitis

4,64 % (8531)

v
Schritt 2:

Patientinnen und Patienten mit definierten
Behandlungsmustern, die bei einer schweren
atopischen Dermatitis in Frage kommen
(467-679)%

'

Schritt 3:
Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation
(9674-14 065)*

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fur den jeweiligen Schritt in Klammern. Bis einschlie3lich
Schritt 2 entstammen die Angaben aus der InGef-Datenbank
a. Die Angaben beziehen sich auf die Uberschneidungsfreie Summe aller 4 Behandlungsmuster

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Ausgangsbasis: Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren

Die Ausgangsbasis bilden nach Angaben des pU Datenséatze der InGef-Forschungsdatenbank
von ungefédhr 4 Millionen gesetzlich Versicherten pro Jahr. Fur die Bestimmung der
Zielpopulation wurden Patientinnen und Patienten herangezogen, die innerhalb des
Analysezeitraums von 2013 bis 2018 in den Jahren 2016 bis 2018 durchgangig versichert und
6 bis 11 Jahre alt waren (im Jahr 2018). Diese Kriterien treffen laut pU auf 183 934 Patientinnen
und Patienten im Datensatz zu.

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis

Zur ldentifikation der Patientinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis verwendet der pU
in der Routinedatenanalyse den Diagnoseschlissel L20.- (Atopisches [endogenes] Ekzem)
gemal der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10). Er bertcksichtigt Patientinnen und Patienten mit
1 stationdren L20.-Hauptdiagnose sowie diejenigen mit mindestens 2 gesicherten ambulanten
L20.-Diagnosen in 2 unterschiedlichen Quartalen (M2Q) im Betrachtungsjahr 2018. Zudem
berlicksichtigt der pU Patientinnen und Patienten, die in 2 unterschiedlichen Quartalen
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entweder 1 ambulante L20.-Diagnose und 1 stationdre L20.-Nebendiagnose oder mindestens
2 stationare L20.-Nebendiagnosen erhalten haben.

Unter den 6- bis 11-j&hrigen Kindern im Datensatz erfillen laut pU 8531 (4,64 %) Patientinnen
und Patienten diese Kriterien.

Der pU weist darauf hin, dass die von ihm ermittelte 12-Monats-Pravalenz fir die
Zielpopulation in Deutschland im Abgleich mit den von ihm ebenfalls angegebenen und
diskutierten Auswertungen der KiGGS-Studie (Welle 2; Erhebungszeitraum: 2014 bis 2017)
[34] und Augustin et al. aus dem Jahr 2015 [35] niedriger ist. Er gibt jedoch an, dass eine
Vergleichbarkeit der 3 Datenquellen, u. a. aufgrund abweichend gebildeten Altersgruppen
sowie unterschiedlichen Erhebungsmethoden und Analysezeitrdumen, begrenzt ist.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit Behandlungsmustern, die bei einer schweren
atopischen Dermatitis infrage kommen

Um den Schweregrad der Erkrankung zu operationalisieren, grenzt der pU die Zielpopulation
in diesem Schritt auf Patientinnen und Patienten ein, die 4 durch den pU definierten
Behandlungsmustern zugeordnet werden kénnen.

Der pU bericksichtigt zundchst Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2018 folgende
Therapieoptionen in Anspruch genommen haben:

= Behandlungsmuster 1)
o Hospitalisierung mit einer L20.- Diagnose und / oder

o Verordnung systemischer Arzneimittel (orale systemische Glukokortikoide [OCS],
Mycophenolat-Mofetil, Ciclosporin, Azathioprin, Methotrexat) und / oder

o Ultraviolett(UV)-Therapie

Laut pU spricht die Inanspruchnahme dieser Therapieoptionen flr eine schwere atopische
Dermatitis. Er erldutert ergdnzend, dass UV-Therapien fur die Altersgruppe der Zielpopulation
gemal der deutschen S2k-Leitlinie nicht empfohlen werden [36]. Daher ordnet er die
Behandlung mittels UV-Therapie dem schweren Erkrankungsbild zu.

Der pU geht davon aus, dass nicht alle Kinder mit einer schweren atopischen Dermatitis im
Jahr 2018 gemdll Behandlungsmuster 1 behandelt wurden, da die zugelassenen
Therapieoptionen fir die Zielpopulation seinen Angaben nach stark begrenzt bzw. mit
langfristigen Nebenwirkungen verbunden sind. Er bertcksichtigt daher zudem die
Behandlungsmuster 2 bis 4, die fur das Jahr 2018 Verordnungen von topischen Arzneimitteln
der Stufen 2 bzw. 3 (Behandlung von milden/leichten bzw. moderaten Ekzemen) gemaR dem
Stufenschema der deutschen S2k-Leitlinie [36] und europdischen Leitlinie [21] umfassen:
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= Behandlungsmuster 2)
o mindestens 2 Verordnungen TCS Klasse 3 und / oder

o mindestens 1 Verordnung TCS Klasse 3 und mind. 1 Verordnung TCS Klasse 4
und / oder

s mindestens 2 Verordnungen TCS Klasse 4 und / oder

s mindestens 1 Magistralrezeptur und mindestens 1 Verordnung TCS Klasse 3 an
unterschiedlichen Tagen und / oder

o mindestens 1 Magistralrezeptur und mindestens 1 Verordnung TCS Klasse 4 an
unterschiedlichen Tagen

= Behandlungsmuster 3)

o mindestens 1 Verordnung von Tacrolimus mit nachfolgender Verordnung TCS Klasse
3 bzw. 4 mit einem Mindestabstand von 4 Wochen

= Behandlungsmuster 4)

s mindestens 1 Verordnung TCS Klasse 2 mit nachfolgender Verordnung TCS Klasse 3
bzw. 4

Eine Zuordnung zu den Behandlungsmustern 2 bis 4 erfolgte laut pU nur, wenn die Patientinnen
und Patienten neben topischen Arzneimitteln im Jahr 2018 zudem mindestens
1 TherapiemaRnahme fir eine schwere atopische Dermatitis (analog Behandlungsmuster 1)
und / oder wiederholte Verordnungen von TCS Klasse 3 bzw. 4 in den Vorjahren (2016
und / oder 2017) erhalten haben. Laut pU sprechen die Behandlungsmuster fir ein schweres
Erkrankungsbild der atopischen Dermatitis.

Um einen Zusammenhang zur Diagnose fiir alle Behandlungsmuster herzustellen, wurden laut
pU nur Patientinnen und Patienten berticksichtigt, bei denen L20.-Diagnose und Verordnung
der indikationstypischen Arzneimittel bzw. UV-Therapie im gleichen Quartal vom gleichen
Arzt und / oder der gleichen Betriebsstatte erfolgten. OCS-Verordnungen beriicksichtigt der pU
dartiber hinaus nur von Dermatologen, Kinderarzten und Hausarzten, da OCS seinen Angaben
nach fur ein breiteres Spektrum an Erkrankungen eingesetzt werden kénnen.

Der pU erldutert, dass Patientinnen und Patienten der Zielpopulation h&ufig komorbides
Asthma haben, fiir das OCS ebenfalls Bestandteil des Stufenschemas in der leitliniengerechten
Behandlung darstellen [37]. Dieser Unsicherheit begegnet der pU mit Bildung einer Spanne.
Bei der Berechnung der oberen Grenze beriicksichtigt der pU alle Patientinnen und Patienten
mit OCS-Verordnungen unabhédngig von der zugrunde liegenden Diagnose. Zur Ermittlung der
unteren Grenze wurden OCS-Verordnungen hingegen nur beriicksichtigt, wenn Verordnung
und L20.-Diagnose vom gleichen Arzt stammen und dieser Arzt keine quartalsgleiche Diagnose
J45.- (Asthma bronchiale) geméaR ICD-10 gestellt hat.
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Der pU ermittelt innerhalb des Datensatzes schlieBlich folgende Anzahl der Patientinnen und
Patienten in den jeweiligen Behandlungsmustern:

= Behandlungsmuster 1) 195 bis 414
= Behandlungsmuster 2) 291 bis 313
= Behandlungsmuster 3) 31

= Behandlungsmuster 4) 16 bis 18

Auf Basis seiner Ergebnisse weist der pU zudem eine Uberschneidungsfreie Summe aller
4 Behandlungsmuster von 467 bis 679 Patientinnen und Patienten aus.

Schritt 3) Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fuhrt
der pU eine Hochrechnung auf Basis der in der Routinedatenanalyse ermittelten Anzahl der
Patientinnen und Patienten (Uberschneidungsfreie Summe aller 4 Behandlungsmuster) auf die
gesamte GKV-Population der 6- bis 11-Jahrigen durch. Die Hochrechnung erfolgte laut pU
mithilfe von Auswertungen des Bundesamtes flr soziale Sicherung und Daten des Statistischen
Bundesamtes. Er gibt an, dabei eine Standardisierung nach Alter und Geschlecht durchgefihrt
zu haben. Auf diese Weise berechnet der pU eine Anzahl von 9674 bis 14 065 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist auf Basis der Angaben in Modul 3 E des Dossiers weitgehend
nachvollziehbar. Jedoch fuhrt insbesondere die vom pU vorgenommene Operationalisierung
des Schweregrads schwere atopische Dermatitis dazu, dass die von ihm angegebene Spanne
mit Unsicherheit behaftet ist. Die maligeblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im
Folgenden erlautert:

Zur Ausgangsbasis

Der pU nennt zwar die Datenquelle, macht aber in Modul 3 E des Dossiers keine Angaben zu
den Charakteristika der Basispopulation (n=183934), die fir die Ermittlung der
Zielpopulation herangezogen wurde. Somit l&sst sich die Reprasentativitét der Stichprobe flr
die gesamte GKV-Population nicht abschlieRend bewerten.

Zu Schritt 2

Um den Schweregrad der Erkrankung zu operationalisieren, berlicksichtigt der pU Patientinnen
und Patienten im Datensatz, die gemaR Aufgreifkriterien des pU 4 Behandlungsmustern
zugeordnet werden kénnen.

Der pU bericksichtigt u. a. Patientinnen und Patienten mit Hospitalisierung und / oder UV-
Therapie, die entweder im Jahr 2018 (Behandlungsmuster 1) oder in den Vorjahren 2016
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und / oder 2017 (Behandlungsmuster 2 bis 4) dokumentiert werden konnten. Fur die
Hospitalisierung erléutert er, dass dabei eine VVerkniipfung mit der dem Fall zugeordneten L20.-
Diagnose vorlag. Unklar ist, ob bereits eine L20.-Nebendiagnose ausreichend war oder ob eine
L20.-Hauptdiagnose, die hauptsdchlich  fir die Veranlassung des stationédren
Krankenhausaufenthalts der Patientin bzw. des Patienten verantwortlich ist, vorliegen musste.
Dies fuhrt zur Unsicherheit beziiglich des methodischen Vorgehens des pU. Fir die UV-
Therapie gibt der pU korrekt an, dass diese geméaR der Empfehlung der bis zum Jahr 2018
gultigen S2k-Leitlinie [20] und der zugehdrigen Aktualisierung des Abschnitts Gber die
Systemtherapie und des Stufenschemas aus dem Jahr 2020 [36] flr Patientinnen und Patienten
< 18 Jahre nicht empfohlen wird. Die Annahme des pU, dass bei Behandlung mittels UV-
Therapie daher von einem schweren Erkrankungsbild der atopischen Dermatitis auszugehen ist,
ist somit in Abgleich mit den Empfehlungen der S2k-Leitlinie [20,36] mit Unsicherheit
behaftet.

Daruber hinaus ist unsicher, ob alle der in den 4 Behandlungsmustern zugeordneten
Patientinnen und Patienten eine vom Anwendungsgebiet umfasste schwere atopische
Dermatitis [17,18] aufweisen. Einige Therapieverlaufe, die den Behandlungsmustern 2 bis 4
zugrunde liegen, entsprechen den Empfehlungen der Leitlinien fir die Behandlung von
moderaten Ekzemen (Stufe 3) [20,21,36]. Dies betrifft beispielsweise Patientinnen und
Patienten, die in der Routinedatenanalyse dem Behandlungsmuster 2 zugeordnet wurden und
im Jahr 2018 mindestens 2 Verordnungen von TCS der Klasse 3 sowie im Jahr 2016 und / oder
2017 wiederholte Verordnungen von TCS der Klasse 3 erhalten haben. Zudem erscheint eine
Abgrenzung zwischen Kindern mit schwerer atopischen Dermatitis, fir die eine systemische
Therapie in Betracht kommt [17,18] (Zielpopulation von Dupilumab) und Kindern mit
mittelschwerer atopischen Dermatitis nur eingeschrankt mdoglich, da unklar ist, ob zum
Zeitpunkt der Datenauswertung auch ein Teil der Zielpopulation gemal den Empfehlungen der
Leitlinien flr die Behandlung von moderaten Ekzemen (Stufe 3) behandelt wurden.

Ferner tragt zur Unsicherheit bei, dass die einzelnen Wirkstoffe innerhalb der vom pU
bertcksichtigten Gruppe der OCS und TCS (Klassen 2 bis 4) in Modul 3 E des Dossiers nicht
benannt und daher nicht abschliefend nachvollzogen werden kénnen.

Zu Schritt 3

Die standardisierte Hochrechnung auf die gesamte GKV-Zielpopulation lasst sich nicht
vollstdndig  reproduzieren, da in Modul 3E des Dossiers beispielsweise
Hochrechnungsfaktoren nicht naher erldutert bzw. quantifiziert sind.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht anhand von Auswertungen der InGef-Forschungsdatenbank fir die Zielpopulation
in Deutschland von einem konstanten Anteil der Pravalenz bis zum Jahr 2025 aus, sodass sich
nach seiner Aussage Anderungen lediglich in Abhingigkeit der Entwicklung der
Bevolkerungszahl ergeben.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 10 in Verbindung mit Tabelle 11.

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

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

Der G-BA hat fir das neue Anwendungsgebiet von Dupilumab als zweckméRige
Vergleichstherapie ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime in Abhéangigkeit der
Auspragung der Erkrankung und unter Bericksichtigung der Vortherapie, unter
Bericksichtigung folgender Therapien festgelegt:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 3 und

= Tacrolimus (topisch).

Bei den TCS macht der pU Angaben zu jeweils einem Wirkstoff der Klassen 2 (Triamcinolon)
und 3 (Mometason).

Fur Dupilumab ist der Behandlungsmodus und Verbrauch geméald Fachinformationen abhangig
vom Korpergewicht (Unterscheidung nach 15 kg bis <60 kg und > 60 kg) [17,18]. Der pU
macht in Modul 3 E des Dossiers ausschlieBlich Angaben fur Kinder mit einem Korpergewicht
15 kg bis < 60 kg. Er erldutert, dass das durchschnittliche Koérpergewicht von Kindern im Alter
von 6 bis 11 Jahren gemaR den Daten des Statistischen Bundesamtes 42,1 kg betrégt [38] und
somit die Behandlung von Kindern mit einem Kdorpergewicht > 60 kg bei der Herleitung der
Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt wird.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Dupilumab entsprechen den
Fachinformationen [17,18] fir die Behandlung von Kindern mit einem Korpergewicht 15 kg
bis < 60 kg. Dupilumab wird demnach alle 4 Wochen subkutan injiziert. Nach Ermessen des
Arztes kann die Dosis auf alle 2 Wochen erhoht werden [17,18]. Da in den Fachinformationen
[17,18] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden
Bewertung rechnerisch die Behandlung tUber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die
tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem
Vorgehen des pU. Der pU veranschlagt somit 13 Behandlungstage pro Jahr fir eine Behandlung
alle 4 Wochen. Fur die erhéhte Dosis von Dupilumab (alle 2 Wochen) rundet der pU die Anzahl
der Zyklen pro Jahr auf volle Zyklen ab und veranschlagt 26 Behandlungstage pro Jahr. Bei
Berechnung der Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage von
365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine geringfligig abweichende Anzahl der Behandlungen pro
Jahr von 26,1.
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Fur Triamcinolon und Mometason weist der pU in Ubereinstimmung mit den
Fachinformationen [39,40] jeweils eine 1-mal tagliche Anwendung aus.

Fur Tacrolimus gibt der pU eine 1- bis 2-mal tagliche Anwendung an. Dies entspricht den
Angaben der Fachinformation fur die Behandlung des Ekzemschubs: zu Beginn sollte die
Anwendung fir eine Dauer von bis zu 3 Wochen 2-mal téglich erfolgen, danach sollte die
Anwendungshéufigkeit bis zur Abheilung der betroffenen Hautbereiche auf 1-mal taglich
reduziert werden [41]. Im Rahmen einer Erhaltungstherapie ist Tacrolimus jedoch 2-mal pro
Woche 1-mal téglich auf (blicherweise betroffene Bereiche anzuwenden, um ein
Wiederaufflammen des Ekzems zu vermeiden [41]. Zwischen den einzelnen Anwendungen
sind dabei 2- bis 3-tdgige behandlungsfreie Intervalle einzuhalten [41].

Mit Verweis auf die Beschlisse des G-BA in den Verfahren der friilhen Nutzenbewertung zu
Dupilumab aus den Jahren 2018 und 2020 [29,42] gibt der pU die Behandlungsdauer fir
Triamcinolon, Mometason und Tacrolimus als patientenindividuell unterschiedlich an. Dies
erscheint nachvollziehbar. Es ist zu beachten, dass den Fachinformationen von Triamcinolon
und Mometason bei der Behandlung von Kindern ein maximaler Behandlungszeitraum von 2
[39] bzw. 3 Wochen [40] zu entnehmen ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Dupilumab entsprechen den Fachinformationen
[17,18] fur die Behandlung von Kindern mit einem Korpergewicht 15 kg bis < 60 kg. Der pU
zieht vor dem Hintergrund einer kontinuierlichen Behandlung ausschlieBlich den Verbrauch
der Erhaltungstherapie (alle 4 Wochen 1 Fertigspritze zu 300 mg bzw. alle 2 Wochen
1 Fertigspritze zu 200 mg [erhéhte Dosis]) heran. Dies ist nachvollziehbar.

Fur Triamcinolon, Mometason und Tacrolimus geht der pU von einem patientenindividuell
unterschiedlichen Verbrauch aus. Dies erscheint in Verbindung mit den Angaben zur
Behandlungsdauer sowie auf Basis der Tragenden Griinde zu den Beschliissen des G-BA in den
Verfahren der friihen Nutzenbewertung von Dupilumab aus den Jahren 2018 und 2020 [28,43]
ebenfalls nachvollziehbar.

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Dupilumab, Triamcinolon, Mometason und
Tacrolimus geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.06.2020 wieder. Allerdings
berucksichtigt der pU nicht den Herstellerrabatt fir den Festbetrag von Mometason.

Die Arzneimittelkosten enthalten den Mehrwertsteuersatz von 19 %.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [17,18,39-41] keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 12 in
Abschnitt 4.4.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlie3lich Arzneimittelkosten.

Die Angaben des pU zu den als Untergrenze ausgewiesenen Jahrestherapiekosten von
Dupilumab in Hohe von 9492,67 € pro Patientin bzw. Patient sind plausibel. Der pU weist
zudem fir die Obergrenze Jahrestherapiekosten von Dupilumab in Hohe von 18 985,33 € pro
Patientin bzw. Patient aus, die unter Anwendung der erh6hten Dosis von 200 mg alle 2 Wochen
[17,18] anfallen. Diese Angaben sind unter Beriicksichtigung von 26,1 Behandlungstagen pro
Jahr (siehe Abschnitt 3.2.1) in der GrolRenordnung plausibel. Die Angaben des pU beziehen
sich auf die Behandlung von Kindern mit einem Kdérpergewicht 15 kg bis < 60 kg. Es ist darauf
hinzuweisen, dass die Jahrestherapiekosten fur die Behandlung von Kindern > 60 kg — unter
Bericksichtigung der Bewertung in Abschnitt 3.2.1 — nicht von der vom pU ausgewiesenen
Obergrenze von Dupilumab abweichen.

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

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU benennt Kontraindikationen gemél3 Fachinformation [17,18] und diskutiert Aspekte der
Therapieabbriiche. Laut pU ist der Versorgungsanteil fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
aufgrund dessen eher geringer als die von ihm hergeleitete Anzahl an Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation, die somit eine Obergrenze darstellt. Er macht jedoch
keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Dupilumab.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Dupilumab ist fur mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschlieflich auf folgendes Anwendungsgebiet: Behandlung von schwerer
atopischer Dermatitis bei Kindern von 6 bis 11 Jahren, fir die eine systemische Therapie in
Betracht kommt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 10 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 10: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens®
Kinder von 6 bis 11 Jahren mit ein patientenindividuell optimiertes | Anhaltspunkt fiir einen nicht

schwerer atopischer Dermatitis, fir | Therapieregime in Abhéngigkeit quantifizierbaren Zusatznutzen
die eine systemische Therapie in der Ausprégung der Erkrankung
Betracht kommt und unter Berticksichtigung der
Vortherapie, unter
Berlcksichtigung folgender
Therapien:

= topische Glukokortikoide der
Klassen 2 bis 3

= Tacrolimus (topisch)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. Zur Umsetzung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie weist der G-BA zudem darauf hin, dass bei der festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie vorausgesetzt wird, dass bei einer Unvertraglichkeit andere, alternative
Wirkstoffe zur Anwendung kommen und dass ein ausschlieBlicher Placebovergleich sowie eine
unveradnderte Beibehaltung der unzureichenden (\VVor-)Therapie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
entspricht. Der G-BA beschreibt, dass eine Therapieanpassung wéhrend der Schiibe abzugrenzen ist von
einer Anpassung der Therapie in den chronischen Phasen und vorausgesetzt wird, diese jedoch nicht als
patientenindividuell optimiertes Therapieregime im Rahmen des angestrebten Anwendungsgebietes
anzusehen ist. Neben der Behandlung der Schiibe sollte ebenso eine Anpassung der Therapie in den
chronischen Phasen im Rahmen der Studie mdglich sein. Im Rahmen einer kurzfristigen Schubtherapie
konnen bei Kindern systemische Glukokortikoide angezeigt sein.

b. Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
bei Kindern von 6 bis 11 Jahren wir das Stratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS herangezogen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

kommenden Patientengruppen

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

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Dupilumab Kinder von 6 bis 11 9674-14 065 Das Vorgehen des pU zur

Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis,
fir die eine
systemische Therapie
in Betracht kommt

Schétzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation ist
weitgehend nachvollziehbar. Die
Angabe ist insbesondere aufgrund
der vom pU vorgenommenen
Operationalisierung des
Schweregrads mit Unsicherheit
behaftet.

a. Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 12: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €&°

Kosten fir
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in €2

Kosten fir
sonstige GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) in €2

Jahrestherapie-
kosten in €2

Kommentar

Dupilumab®

Kinder von 6 bis 11
Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis,
fur die eine systemische
Therapie in Betracht
kommt

9492,67-
18 985,33

9492,67-
18 985,33

Die Angaben des pU sind fir die
Untergrenze plausibel (300 mg alle

4 Wochen). Die Obergrenze ist unter
Berlcksichtigung der méglichen
erhdhten Dosis nach Ermessen des
Arztes (200 mg alle 2 Wochen) in der
GroRenordnung plausibel.

Ein patientenindividuell opt
Berlcksichtigung folgender

imiertes Therapieregime in
Therapien:

Abhangigkeit der Auspréagung der Erkrankung und unter Beriicksichtigung der VVortherapie, unter

Kinder von 6 bis 11

TCSder |Triamcinolond
Klassen d

Mometason
2-3

Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis,

Tacrolimus (topisch)

fur die eine systemische
Therapie in Betracht
kommt

patienten-
individuell
unterschiedlich

patienten-
individuell
unterschiedlich

Die Angaben des pU basieren auf
einem patientenindividuellen
Verbrauch. Dies erscheint
nachvollziehbar.

Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU
bei den Kosten pro Packung nicht den
Herstellerrabatt fir den Festbetrag von
Mometason berlicksichtigt.

a. Angaben des pU

b. Die Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 19 %.

c. Die Angaben beziehen sich auf die Behandlung von Kindern mit einem Kérpergewicht von 15 kg bis < 60 kg geméaB Fachinformation [17,18]. Es ist darauf
hinzuweisen, dass die Jahrestherapiekosten fur die Behandlung von Kindern > 60 kg — unter Beriuicksichtigung der Bewertung in Abschnitt 3.2.1 in Kombination
mit Abschnitt 3.2.5 — nicht von der vom pU ausgewiesenen Obergrenze abweichen.

d. exemplarische Auswahl des pU

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

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

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

Dosierung und Art der Anwendung

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

Atopische Dermatitis

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab bei Kindern von 6 bis 11 Jahre ist in Tabelle
1-14 angegeben.

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

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

Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstorung

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

Kdrpergewicht

Bei Patienten von 6 bis 11 Jahre mit atopischer Dermatitis betragt die empfohlene Dosis
300 mg alle 4 Wochen, mit einer méglichen Dosiserhohung auf 200 mg alle 2 Wochen (15
kg bis < 60kg) bzw. 300 mg alle 2 Wochen (= 60 kg).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern mit atopischer Dermatitis
unter 6 Jahren sind nicht erwiesen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei
Kindern mit einem Kdrpergewicht unter 15 kg sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Es liegen keine Daten vor.

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

Die CRSWNP tritt normalerweise nicht bei Kindern auf. Die Sicherheit und Wirksamkeit
bei Kindern unter 18 Jahren mit CRSWNP sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Der Dupilumab-Fertigpen ist nicht fir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren
bestimmt. Fir Kinder mit atopischer Dermatitis im Alter von 6 bis 11 Jahren ist die
Dupilumab-Fertigspritze die fir die Anwendung in dieser Population geeignete
Darreichungsform.
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Dupilumab wird subkutan in den Oberschenkel oder das Abdomen injiziert, aul3er in einem
Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Falls die Injektion durch eine andere Person
erfolgt, kann auch der Oberarm als Injektionsstelle ausgewéahlt werden.

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

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

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

Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet, kann Dupilumab durch den
Patienten selbst oder durch eine Pflegeperson injiziert werden. Die Patienten und/oder
Pflegepersonen sind vor der Anwendung gemaR den in der Packungsbeilage enthaltenen
Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten und zu
verabreichen ist.

Gegenanzeigen

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

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

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

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

Dauer der Haltbarkeit

Dupixent 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze oder im Fertigpen: 2 Jahre.
Dupixent 300 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze: 3 Jahre.

Dupixent 300 mg Injektionsldsung im Fertigpen: 30 Monate.

Wenn erforderlich, kdnnen die Fertigspritzen oder Fertigpens maximal 14 Tage lang bei
einer Raumtemperatur von bis zu 25 °C gelagert werden. Nicht tiber 25 °C lagern. Wenn
Sie den Umkarton dauerhaft aus dem Kihlschrank entnehmen missen, notieren Sie das
Datum der Entnahme in dem daflr vorgesehenen Bereich auf dem Umkarton. Sobald
Dupixent aus dem Kihlschrank entnommen wurde, muss es innerhalb von 14 Tagen
verwendet oder verworfen werden.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

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

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

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

Nach der Entnahme der 200-mg-Fertigspritze oder des -Fertigpens aus dem Kuhlschrank
ist Dupixent erst nach 30 Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur (bis zu 25 °C)
angenommen hat.
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Nach der Entnahme der 300-mg-Fertigspritze oder des -Fertigpens aus dem Kuhlschrank
ist Dupixent erst nach 45 Minuten zu injizieren, wenn es Raumtemperatur (bis zu 25 °C)
angenommen hat.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen weder Hitze noch direktem Sonnenlicht aussetzen und
nicht schtteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen. Nach Gebrauch ist die Fertigspritze bzw. der Fertigpen in ein
durchstichsicheres Behaltnis zu geben und entsprechend den nationalen Bestimmungen zu
entsorgen. Das Behéltnis nicht recyceln. Das Behéltnis fir Kinder unzuganglich
aufbewahren.

Risk-Management-Plan

Es sind keine zusatzlichen risikominimierenden Aktivitaten erforderlich, die tber die
Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen.*
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Anhang A Studien- und Interventionscharakteristika der Studie AD-1652

Tabelle 13: Charakterisierung der Studie AD-1652 — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
Patientinnen und Patienten)

AD-1652 RCT, Kinder im Alter von > 6 bis Dupilumab Q2W + TCS Screening: <9 Wochen 61 Studienzentren  primar: EASI 759, IGA
doppelblind, < 12 Jahren mit schwerer (N = 122)¢ in Deutschland, sekundar: Morbiditat,
parallel AD (IGA = 4; EASI > 21; TCS- Kanada, Polen, gesundheitsbezogene

Lasionen > 15 % der Dupilumab Q4W + TCS Standardisierungsphases: 1schechien, USA, | ebensqualitat, UEs
Korperoberflache; Worst (N = 122) 2 Wochen Vereinigtes

Itch Score > 4) und Kdnigreich

Sgl;ﬂrrgiecn;éenréim Placebo Q2W¢! + TCS oder ~ Behandlung: 16 Wochen 11/2017-06/2019

Ansprechen auf topische ~ Placebo QAW + TCS

AD-Therapie® innerhalb (N =123) Nachbeobachtung:

der letzten 6 Monate vor 12 Wochen'

Studieneinschluss

a. Primdre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlie3lich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 E.

b. Unzureichendes Ansprechen auf topische AD-Therapie ist definiert als Nichterreichen und Nichtaufrechterhalten einer Remission oder einer niedrigen
Krankheitsaktivitit (IGA 0-2) trotz t&glicher Behandlung mit mittelstark bis stark wirksamen TCS (x TCI soweit erforderlich) tiber mindestens 28 Tage oder eine
dokumentierte systemische AD-Behandlung in den letzten 6 Monaten vor Studieneinschluss.

c. gewichtsabh&ngige Dosierung von Dupilumab: Kérpergewicht < 30 kg: 100 mg Q2W (n = 63); Korpergewicht > 30 kg: 200 mg Q2W (n = 59). 100 mg Q2W
entspricht nicht der Zulassung von Dupilumab. GemaR Zulassung kann bei Kindern mit einem Kérpergewicht von 15 kg bis < 60 kg nach Ermessen der
Avrztin / des Arztes die Dosierung von 300 mg Q4W auf 200 mg Q2W erhéht werden [17,18]. Die Dosierung von 200 mg Dupilumab Q2W stellt damit keine
zulassungskonforme Dosierung zu Behandlungsbeginn dar. Der Arm wird in den néachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

d. Im Dossier Modul 4 E liegen keine Daten zur Q2W-Placebogruppe vor. Diese Teilpopulation des Placeboarms wird analog zum entsprechenden Interventionsarm
mit Q2W-Behandlungsschema in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

e. flr Details siehe Tabelle 14 zur Charakterisierung der Intervention

f. Patientinnen und Patienten konnten nach Beendigung der Behandlungsphase an der offenen Verlangerungsstudie R668-AD-1434 teilnehmen und eine (weitere)
Behandlung mit Dupilumab erhalten.

g. Fur die EU und die EU-Referenzmérkte wurden IGA und EASI 75 als co-primére Endpunkte verwendet; fur alle anderen Lander war der IGA alleiniger primarer
Endpunkt.

AD: atopische Dermatitis; EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s Global Assessment; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
Q2W: 1-mal alle 2 Wochen; Q4W: 1-mal alle 4 Wochen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische
Glukokortikoide; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Studie AD-1652) — RCT, direkter Vergleich:
Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

AD-1652

Dupilumab 600 mg s. ¢. an Tag 1, danach Placebo s. c.: an Tag 1, danach alle 4 Wochen
300 mg s. c. alle 4 Wochen

Individuelle Dosisanpassungen waren nicht erlaubt?

Hintergrundtherapie:
= ab 14 Tage vor Randomisierung: standardisiertes TCS-Regime

@ Verwendung mittelstark wirksamer TCS 1-mal taglich an Stellen mit aktiven L&sionen; nach
Ermessen der Arztin / des Arztes an Stellen mit diinner Haut (z. B. Gesicht, Hals,
Genitalbereiche) oder an Stellen, bei denen eine Dauerbehandlung mit mittelstark wirksamen
TCS als unsicher betrachtet wird, Verwendung von schwach wirksamen TCS 1-mal taglich.

= bei IGA <2 Reduktion der Anwendung mittelstark wirksamer TCS auf 3-mal pro Woche, bei
lasionsfreiem Hautbild (IGA = 0) Absetzen der TCS

o bei Wiederauftreten von Lasionen erneute Behandlung mit mittelstark wirksamen TCS

o bei Anzeichen einer lokalen oder systemischen TCS-Toxizitat unter mittelstark wirksamen TCS
Wechsel auf schwach wirksame TCS

o bei Fortbestehen oder Verschlechterung der Lasionen unter taglicher Behandlung mit
mittelstark wirksamen TCS 1-mal tagliche Behandlung mit stark wirksamen TCS (auBer an
empfindlichen Hautstellen oder wenn TCS héherer Potenz als unsicher eingeschétzt werden),
systemischen Glukokortikoiden oder systemischen nicht steroidalen Immunsuppressiva moglich
(Rescue-Therapie)®.

= ab > 7 Tage vor Randomisierung: Anwendung von Emollentien > 2-mal taglich
Nicht erlaubte Vorbehandlung:
= innerhalb von 2 Wochen vor Randomisierung:

s TCI

= Crisaborol

o systemische Antibiotika, Virustatika, Antiparasitika, Antiprotozoika oder Antimykotika

= innerhalb von 4 Wochen vor Randomisierung:

e immunsuppressive / immunmodulierende Arzneimittel (z. B. systemische Glukokortikoide,
Ciclosporin, Interferon-y, Methotrexat)

o Fototherapie fir AD
o Lebendimpfstoffe
= innerhalb von 8 Wochen vor Randomisierung:
o regelmaRige Solariumbesuche (> 2-mal wdchentlich)
= Biologika®
Begleitbehandlung:
erlaubt:
= topische Anasthetika
= Antihistaminika
= topische und systemische Antiinfektiva
nicht erlaubt:
= sehr stark wirksame TCS
= TCI
= Crisaborol

= Beginn einer AD-Behandlung mit verschreibungspflichtigen Emollentien oder Emollentien mit
Zusatzen (z. B. Ceramid, Harnstoff) ab der Screeningphase

= immunmodulierende Biologika
Fototherapie fur AD und Solariumbesuche
= Lebendimpfstoffe

= grolere elektive operative Eingriffe
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Studie AD-1652) — RCT, direkter Vergleich:
Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS (mehrseitige Tabelle)

Studie  Intervention Vergleich

a. Die Studienmedikation konnte im Falle von Normabweichungen klinisch relevanter Laborparameter, akuten
Erkrankungen, wichtiger Operationen sowie Infektionen, die einer parenteralen oder > 2-wdchigen oralen
Behandlung (z. B. mit Antibiotika) bedirfen, unterbrochen werden.

b. Initiierung einer Rescue-Therapie war nur bei IGA = 4 oder nicht tolerierbaren Symptomen mdglich. Der
Einsatz von systemischen Kortikosteroiden oder systemischen nicht steroidalen Immunsuppressiva sollte
moglichst nur bei Patientinnen und Patienten erfolgen, die auf eine > 7-tdgige topische Behandlung nicht
angemessen ansprachen, und fiihrte zum permanenten Abbruch der Studienmedikation.

c. Alle Stoffe, die eine Zell-Depletion bewirken, einschlieflich (aber nicht beschrankt auf) Rituximab,
innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung oder bis zu einer normalen Lymphozytenzahl; andere
Biologika innerhalb von 5 Halbwertszeiten (falls bekannt) oder 16 Wochen vor Randomisierung

AD: atopische Dermatitis; IGA: Investigator’s Global Assessment; Q2W: 1-mal alle 2 Wochen; Q4W: 1-mal

alle 4 Wochen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; TCI: topische Calcineurininhibitoren;
TCS: topische Glukokortikoide
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Anhang B Patientencharakteristika des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie
CHRONOS

Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulation (Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre der
Studie CHRONOS) - RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

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

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

EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s Global Assessment; k. A.: keine Angabe; m:
mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; SD: Standardabweichung; TCS:
topische Glukokortikoide; w: weiblich
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Tabelle 16: Erganzend dargestellte Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkung, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs.
Placebo + TCS (mehrseitige Tabelle)

(Narrow SMQ)"!

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS vs.
Endpunktkategorie Placebo + TCS
Endpunkt N  Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
AD-1652 (Woche 16)b ¢
Morbiditat
Symptomatik
Juckreiz — Worst Itch Score 118 65 (55,1) 59 6 (10,2) 5,51 [2,54; 11,92]; < 0,001
(Verbesserung um
> 4 Punkte)¢
Response (EASI 75) 120 86 (71,7) 59 19 (32,2) 2,19 [1,48; 3,22]; < 0,001
Response (EASI 90) 120 52 (43,3) 59 4 (6,8) 6,34 [2,42; 16,66]; < 0,001
Response (SCORAD 75) 120 29 (24,2) 59 2(3,4) 7,08 [1,76; 28,59]; 0,006
Response (SCORAD 90) 120 5(4,2) 59 0(0) 5,02 [0,28; 90,00]; 0,223
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
CDLQI (0 oder 1)¢ 120 36 (30,0) 59 2(3,4) 8,80 [2,20; 35,28]; 0,002
Nebenwirkungen
Augenerkrankungen (SOC, 120 7(5,8) 1209 8 (6,7)? 0,88 [0,33; 2,34]; 0,864"
UEs)f
erganzend: Konjunktivitis 120 8 (6,7) 1209 5 (4,2)9 1,60 [0,54; 4,75]; 0,529"
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Tabelle 16: Erganzend dargestellte Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Nebenwirkung, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs.
Placebo + TCS (mehrseitige Tabelle)

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

a. logistisches Regressionsmodell, adjustiert nach Region und Gewicht zu Baseline

b. Die dargestellten Daten stammen — sofern nicht anders angegeben — aus Modul 4 E des Dossiers. Der pU
stellt in seinem Dossier ausschlielich Ergebnisse des Q4W-Behandlungsschemas mit Dupilumab im
Vergleich mit dem Q4W-Behandlungsschema mit Placebo der Patientinnen und Patienten < 60 kg
Korpergewicht dar. In die Studie wurden 10 Kinder mit einem Kérpergewicht > 60 kg eingeschlossen;
Angaben dazu, wie diese auf die Studienarme verteilt waren, liegen nicht vor.

c¢. Durch den Versand von unverblindeten Packlisten sind 23 Patientinnen und Patienten des Q4W-
Behandlungsschemas (< 60 kg Koérpergewicht) potenziell entblindet worden. Um einen potenziellen
Einfluss auf die Studienergebnisse zu prufen, fuhrt der pU Sensitivititsanalysen zu ausgewahlten
Wirksamkeitsendpunkten mit einem modifizierten Full Analysis Set (mFAS) durch. Es zeigen sich keine
relevanten Abweichungen in den Ergebnissen zu den dargestellten Endpunkten der Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen der FAS- und mFAS-Analyse. Es werden die FAS-
Auswertungen dargestelit.

d. Das Responsekriterium > 4 Punkte war pradefiniert und entspricht > 15 % der Skalenspannweite. Damit
bildet das Responsekriterium wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [30,31] erléautert, hinreichend
sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spirbare Verénderung ab.

e. In der Studie AD-1652 wurde statt des DLQI der CDLQI verwendet. Dieser unterscheidet sich insbesondere
darin, dass die Frage zur Sexualitat des DLQI durch eine Frage zu Schlaf ersetzt wurde. Im vorliegenden
Fall ist dies von untergeordneter Relevanz, da nur Patientinnen und Patienten mit einem CDLQI bzw. DLQI
mit 0 oder 1 dargestellt werden.

f. Die dargestellten Daten stammen aus dem European Public Assessment Report [15].

0. Angaben beziehen sich auf alle Patientinnen und Patienten, die Placebo erhalten haben (Q2W- und Q4W-
Behandlungsschema).

h. eigene Berechnung: 95 %-KI asymptotisch, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [32])

i. im Rahmen der Studie festgelegte Operationalisierung zu Konjunktivitis mit 5 PTs (Conjunctivitis narrow
SMQ: Conjunctivitis, Conjunctivitis allergic, Conjunctivitis bacterial, Conjunctivitis viral, Atopic
Keratoconjunctivitis).

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema
Area and Severity Index; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; mFAS: modifiziertes Full Analysis Set;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; PT: bevorzugter Begriff; Q2W: 1-mal alle 2 Wochen; Q4W: 1-mal
alle 4 Wochen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SCORAD: Scoring Atopic
Dermatitis; SMQ: Standardized MedDRA Query; SOC: Systemorganklasse; TCS: topische Glukokortikoide;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 17: Ergdnzend dargestellte Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich:
Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS
Endpunktkategorie vs. Placebo + TCS
Endpunkt N2 Werte Anderung N® Werte Anderung MD [95 %-KI];

Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn  Woche 16 beginn  Woche 16
MW MWwWP MW MWP
(SD) (SE) (SD) (SE)
AD-1652 (Woche 16)° @
Morbiditat
Symptomatik
patientenberichtete 120 21,3 -13,9 59 21,6 -5,1 -8,8 [-10,98; —6,55];
Symptomatik — (5,55) (0,67) (4,82) (0,93) < 0,001
POEM® Hedges’ g:
-1,25[-1,56; —0,93]
Schlafstérungen — 120 6,8 (2,86) —4,5 59 6,3 (2,86) -2,1 -2,3[-3,18; —1,43];
SCORAD VAS® (0,27) (0,37) < 0,001
Hedges’ g:

-0,83 [-1,14; —0,51]
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS -9

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
berticksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. ANCOVA-Modell mit Baselinewerten, Behandlungsarm und Randomisierungsstrata als Kovariaten

c. Die dargestellten Daten stammen — sofern nicht anders angegeben — aus Modul 4 E des Dossiers. Der pU
stellt in seinem Dossier ausschlie}lich Ergebnisse des Q4W-Behandlungsschemas mit Dupilumab im
Vergleich mit dem Q4W-Behandlungsschema mit Placebo der Patientinnen und Patienten < 60 kg
Korpergewicht dar. In die Studie wurden 10 Kinder mit einem Kérpergewicht > 60 kg eingeschlossen;
Angaben dazu, wie diese auf die Studienarme verteilt waren, liegen nicht vor.

d. Durch den Versand von unverblindeten Packlisten sind 23 Patientinnen und Patienten des Q4W-
Behandlungsschemas (< 60 kg Korpergewicht) potenziell entblindet worden. Um einen potenziellen
Einfluss auf die Studienergebnisse zu prifen, fihrt der pU Sensitivitatsanalysen zu ausgewéhlten
Wirksamkeitsendpunkten mit einem modifizierten Full Analysis Set (mFAS) durch. Es zeigen sich keine
relevanten Abweichungen in den Ergebnissen zu den dargestellten Endpunkten der Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zwischen der FAS- und mFAS-Analyse. Es werden die FAS-
Auswertungen dargestellt.

e. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fur die Intervention.

f. Gemal? Studienprotokoll wurde die Fragebogen-Version zum Ausfillen durch Erziehungsberechtigte
verwendet. Allerdings ist die Version des Fragebogens im Studienprotokoll nicht enthalten. Es ist
anzunehmen, dass der Fragebogen gemeinsam vom Kind und Erziehungsberechtigen ausgefullt wurde —
wie beispielsweise in [44] vorgesehen, wenn das Kind alt genug ist, die Fragen zu verstehen. Es wird davon
ausgegangen, dass dies fir die in die Studie eingeschlossenen Kinder ab 6 Jahren zutrifft.

g. Endpunkt nicht erhoben

ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; FAS: Full
Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; mFAS: modifiziertes Full Analysis Set; MW:
Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure;
Q4W: 1-mal alle 4 Wochen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis;
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TCS: topische Glukokortikoide; VAS: visuelle Analogskala
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Anhang D Ergéanzend dargestellte Ergebnisse (Studie CHRONOYS)

Tabelle 18: Erganzend dargestellte Ergebnisse zu EASI und SCORAD - RCT, direkter
Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS vs.
Endpunktkategorie Placebo + TCS
Endpunkt N  Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CHRONOS (Woche 52)°
Morbiditét

Symptomatik
Response (EASI 75)

Stratum > 18 bis 52 35 (67,3) 189 89 (47,1) 1,37 [1,07; 1,76];
< 40 Jahre 0,014
Gesamtpopulation 106 73 (68,9) 315 143 (45,4) 1,50 [1,26; 1,79];
(erganzend dargestellt) < 0,001
Response (EASI 90)
Stratum > 18 bis 52 26 (50,0) 189 54 (28,6) 1,58 [1,12; 2,24];
< 40 Jahre 0,010
Gesamtpopulation 106 57 (53,8) 315 83 (26,3) 2,01 [1,56; 2,58];
(erganzend dargestellt) < 0,001
Response (SCORAD 75)
Stratum > 18 bis 52 19 (36,5) 189 33(17,5) 1,85 [1,16; 2,96];
<40 Jahre 0,010
Gesamtpopulation 105 39 (37,1) 313 50 (16,0) 2,28 [1,60; 3,24];
(erganzend dargestellt) < 0,001
Response (SCORAD 90)
Stratum > 18 bis 52 7(13,5) 189 14 (7,4) 1,56 [0,68; 3,59];
< 40 Jahre 0,291
Gesamtpopulation 105 12 (11,4) 313 20 (6,4) 1,74 [0,88; 3,42];
(erganzend dargestellt) 0,109

a. Logistisches Regressionsmodell, adjustiert nach Randomisierungsstrata

b. Zum Teil ergeben sich aus den Daten des vorliegenden Dossiers im Vergleich zu A17-63
(Gesamtpopulation) bzw. A20-01 (Stratum > 18 bis < 40 Jahre) numerisch abweichende Werte, die jedoch
nicht zu einer qualitativ abweichenden Aussage fiihren. Es werden die in Modul 4 E des Dossiers
berichteten Werte dargestellt.

EASI: Eczema Area and Severity Index; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RR: relatives Risiko; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; TCS: topische Glukokortikoide
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Anhang E Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

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

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Schmidt, Enno nein ja ja ja nein nein nein
Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstédndige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tétig sind, genliigen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flr ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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